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LISTADO DE ABREVIATURAS Y SIGLAS:

AB: Antibidtico.

ACD/CPD: Soluciones conservadoras-anticoagulantes de sangre. (Acid-Citrate-
Dextrose/Citrate-Phosphate-Dextrose).

ADA: Arteria coronaria descendente anterior.

APACHE: Acute Physiolgic Score and Chronic Health Evaluation.
BCIA: Baldn de contrapulsacién intraadrtico.

CaO0,: Contenido arterial de oxigeno.

CABG: Injerto bypass de arteria coronaria.(Coronary artery bypass grafting).
CCV: Cirugia cardiovascular.

CEC: Circulacion extracorpérea.

CH: Concentrado de hematies.

CIA: Comunicacién interauricular.

CO: Gasto cardiaco. (Cardiac output)

DE: Desviacion estandar.

DO,: Transporte de oxigeno. (Delivery oxigen)

2,3-DPG: 2,3 Difosfoglicerato.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FE; Fraccion de eyeccion.

FR: Frecuencia respiratoria.

Hb: Hemoglobina.

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Intervalo de confianza.

IL: Interleukina.
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ITU: Infeccidn del tracto urinario.

NAV: Neumonia ésbciada a ventilador.

NN: Neumonia nosocomial.

NK: Célula asesina (Natural killer).

NYHA: Clasificacién funcional de New York Heart Association.

POMI: Infarto de miocardio perioperatorio (Perioperative miocardial infarction).
PO,: Presién parcial de oxigeno.

RBC: Células rojas sanguineas (Red blood cells).

RCT: Estudio aleatorio éontrolado (Randomized controlled trial).

RR: Riesgo relativo.

SNC: Sistema nervioso central.

TCH: Transfusion de concentrado de hematies.

TP: Tiempo de protrombina.

TPTA: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

TRIM: Inmunomodulacién asociada a transfusion (transfusion-associated
immunomodulation).

TVM: Tiempo de ventilacion mecanica.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VM: Ventilacion mecanica.

VO,: Consumo de oxigeno.
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Introduccién:

Las transfusiones sanguineas constituyen una terapia habitual en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

La morbilidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca esta
estrechamente ligada al desarrollo de infeccién nosocomial postquirtrgica.
Neumonia, mediastinitis, bacferiemia y endocarditis sobre valvula protésica
son, todas ellas, de alta prevalencia en estos enfermos. Otra causa frecuente
de morbilidad en este tipo de pacientes es la isquemia de o6rganos vitales,
destacando por su trascendencia el infarto miocardico perioperatorio (POMI) y
pulmén de “bomba’”.

Los hematies pueden almacenarse hasta 42 dias, y algunos estudios
demuestran una estrecha relacion entre tiempo de almacenamiento de los
concentrados y morbimortalidad.

La sangre almacenada puede provocar aiteraciones en el sistema
inmune del receptor, conduciendo a una inmunosupresion que se denomina
inmunomodulacion inducida por la transfusion sanguinea (efecto TRIM)
favoreciendo la adquisicion de infecciones. Por otro lado, los glébulos rojos
durante su almacenamiento sufren cambios corpusculares con pérdida de su
deformabilidad y depleccién del 2,3-DPG que pueden dar lugar a isquemia
visceral.

A pesar del alto nimero de pacientes transfundidos en UCI, la influencia
del tiempo de almacenamiento de los concentrados de hematies sobre la

morbilidad ha sido escasamente estudiada.
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Objetivo:
Determinar la influencia del tiempo de almacenamiento de Ios
concentrados de hematies sobre la morbilidad de los pacientes sometidos a

cirugia cardiaca.

Método:

Estudio cohorte y unicéntrico, llevado a cabo en la unidad de cuidados
postoperatorios de cirugia cardiaca de una Unidad de cuidados Intensivos
(UCI) de un hospital universitario de tercer nivel.

Se incluyeron 897 pacientes consecutivos sometidos a cirugia cardiaca
durante tres afios (1998-2000). El nimero de pacientes evaiuables fue de 795
tras aplicar los siguientes criterios de exclusién: menores de 16 afos (N:10),
hemoglobina inferior a 110 g/L yl/o trastornos de la coagulacion (N:12),
antecedentes de transfusién (N:15) y presencia de fiebre 6 cualquier sintoma
dé infeccion (N:10), estancia en UCI menor de 48 horas (N:40) y pacientes
incluidos en programa de autotransfusion (N:15).

La variable objetivo fue la morbilidad, evaluada mediante 4 marcadores
subrogados:

1. Estancia en UCI > 4 dias.
2. Tiempo de ventilacion mecanica (VM) > 24 horas.
3. Tasa de infarto miocardico perioperatorio (POMI).
4. Tasa de infecciones severas.
Método estadistico:
Se uso el test de chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher

para evaluar la relacion entre las variables asociadas simultdneamente con la
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variable objetivo y el uso de concentrados de hematies (identificadas como
factores de confusién de interés). Por medio de analisis univariante preliminar
se determind la asociacién entre las variables de confusion y la transfusion de
concentrados de hematies y, entre las variables de confusién y las variables
objetivos principales.

En el andlisis univariante se usaron los test de Levene, el test de U-
Mann Whitney, vy el test de chi-cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher
para cada tipo de variable correspondiente. Se caicularon los riesgos relativos y
sus correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Las variables
asociadas simultaneamente con las variables objetivos y la transfusién de
unidades de concentrados de hematies fueron identificadas como potenciales
factores de confusién de la relacion de interés.

El andlisis multivariante con regresién logistica se us6 para evaluar la
contribucion independiente de las variables.

El tiempo de almacenamiento de las unidades de concentrado de
hematies fueron testadas para entrar en el modelo después de la inclusién de

los factores de confusion identificados.

Resultados:

Del total de 795 pacientes, el 73,6 % se transfundié (n=585) y no
recibieron transfusién el 26,4% (n=210).

Una vez considerados las mdultiples variables de confusion relacionadas
con la gravedad del paciente y la dificultad de la cirugia, cada bolsa
transfundida incrementé, en promedio, un 10.2 % el riesgo de estancia en UCI

por mas de 4 dias (IC 95%, 5.8-14.7%), un 17.6 % el riesgo de VM > 24 horas
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(IC 95%, 11.7-23.9 %) y un 11.7% el desarrollo de neumonia nosocomial (IC
95%, 7-16.5 %). El promedio, en dias, de todas las unidades transfundidas a
cada paciente no incrementd la morbilidad. Cada dia de antigliedad de la bolsa
mas vieja increment6é el riesgo de neumonia en un 6% (IC 95%, 1-11 %j;
p=0.18). Desarrollaron mayor tasa de POMI los pacientes transfundidos frente
a los no transfundidos, sin embargo el analisis multivariante no demostré una
asociacion entre transfusion e isquemia perioperatoria.

El punto de corte de maxima sensibilidad y especificidad (54.8 y 66.9 %)
que se asocié a un mayor riesgo de neumonia, correspondié a 28 dias de
almacenamiento de la bolsa mas vieja, de forma que la transfusion de al menos
una bolsa con mas de 28 dias de antigliedad incrementa 2.7 veces (IC 95%,

1.18-6.36 %) el riesgo de neumonia.

Conclusiones:

Los resultados de este estudio, sugieren que el tiempo de
almacenamiento de los concentrados de hematies no se asocia a un aumento
de la estancia en UCI, ventilacién mecéanica prolongada ni a un aumento de la
tasa de infarto perioperatorio. Por el contrario, la transfusion de hematies
durante un periodo prolongado (concretamente mas de 4 semanas) puede
favorecer el desarrollo de neumonia nosocomial.

Por tanto, en espera de que otros estudios corroboren estos resuitados,
este trabajo sugiere evitar las transfusiones de concentrados de hematies con
mas de cuatro semanas de almacenamiento, a fin de disminuir la tasa de

neumonia nosocomial, en pacientes con altos requerimientos transfusionales.
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INTRODUCCION
1.1 Generalidades:

A pesas de los importantes avances en los ultimos afnos de las técnicas
de cirugia cardiaca, hoy en dia siguen siendo unas de las intervenciones mas
cruentas, que inevitablemente llevan implicitas ciertas pérdidas sanguineas.
Estas, llevan en muchos casos, a la necesidad del uso de hemoderivados.

Los datos estadisticos hablan de mas de medio millon de intervenciones
anuales en todo el mundo. Sin duda, este gran nimero de operaciones da lugar
a un gran consumo de hemoderivados, ya que este colectivo de pacientes es
frecuentemente transfundido, sobre todo en el periodo perioperatorio. Se
calcula que 3,2 millones de unidades de concentrados de hematies se
consumen anualmente en Estados Unidos sbélo en pacientes de
revascularizacion coronaria (1).

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca estan expuestos a
determinados riesgos implicitos que dependen de muiltiples factores como la
enfermedad de base, estado previo a la cirugia, tipo de cirugia y los inherentes
al periodo postoperatorio. Muchos de estos riesgos son bien conocidos y por
tanto valorables a tener en cuenta para aquellos que se puedan prevenir.
Otros, por el contrario, son inesperados 0 menos conocidos y base de

investigaciones clinicas en la actualidad.

1.2. Principales determinantes de la morbimortalidad en cirugia
cardiaca.

1.2.1 Factores de riesgo de mortalidad. Scoring de gravedad.
Los factores de riesgo de mortalidad considerados en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca son, en su mayoria, la suma de todos los
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encontrados como significativamente importantes en los distintos modelos de

estratificacion de riesgo que se enumeran en la Tabla 1. A éstos hay que afadir

otros, como la transfusion de un determinado nimero de concentrados

hematies durante el primer dia postcirugia, encontrado como determinante mas

importante de mortalidad junto al nimero de drogas inotrépicas usadas en las

primeras 6 horas postoperatorias (valor predictivo positivo del 91.7%) (2).

Tabla 1: Factores de riesgo predictivos de mal resultado para cirugia cardiaca
segin modelos de estratificacion de riesgo. ( Modificado de (3))

Factor de riesgo

Penn

NY

STS

VA

Parsonnet

Canadian

New England

Cleveland

Euroscore

Demograficos

Edad avanzada
Mujer
sci

+

Diagnéstico especifico

Shock cardiogénico
1AM reciente
BCPA/inotropos
Nitritos i.v

Prioridad quirGrgica
Reintervencién
Cardiomegalia

iIcC

NP de vasos coronarios
afectados

Fraccién de Eyeccion ¢
Arritmia ventricular
Aneurisma de V1
Grado de angina
Grado NYHA

ACTP reciente

Enf. Valvular

+

I

+

+

+

+ o+ 4+

+

+ 4+

+ +

Condiciones de
Comorbilidad

Obesidad

EVP

Anemia

Diabetes

Fallo renal(dialisis)
Disfuncion renal
EPOC

MTA

AVC

Grado comorbilidad
(Charlson)
Tabaquismo
Ruptura septal post-IAM

+

4

{:Baja; SC: superficie corporal; IAM: infarto agudo de miocardio; BCIA: balén de contrapulsacién aértico; ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva; VI: ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart Association funcional classification;
ACTP: angioplastia coronaria transpercutanea; EVP: enfermedad vascular periférica; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; AVC: accidente vascular cerebral




Tesis Doctoral -16 -
Irene Jara Lépez

La Tabla 2 muestra los distintos modelos de estratificacion vy
caracteristicas mas usados en la actualidad sin que se haya establecido

ventajas de uno sobre otro.

Tabla 2. Sistema de estratificacion de riesgo usados en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca ( Modificado de (3))

Modelo de Procedencia Modo Resuitados

Estratificacién | de datos de clasificacion medidos
Valora 17 parametros integra grados de 0 a 299

APACHE il Fisiologicos y otros Medidos en las 24 h de admision Fallecimiento en hospital
datos clinicos en UCI

Penn Hallazgos clinicos Probabilidad de fallecer en Fallecimiento en hospital y
la admision hospital medido de 0 a 1 basado coste del procedimiento

en modelo de regresion logistica

NY Historia clinica Probabilidad de fallecer en Fallecimiento en hospital
hospital medido de 0 a 1 basado
en modelo de regresion logistica

STS Historia clinica Algoritmo  usado para asignar Fallecimiento en hospital y
pacientes al intervalo de riesgo morbilidad
(%)

VA Condiciones clinicas Modelo de regresion logistica Fallecimiento en hospital y

especiales medidas 30 dias | usado para asignar pacientes al morbilidad
después de la intervencion | intervalo de riesgo (%)

Parsonnet Variables recogidas al Modelo de regresién mdltiple con Fallecimiento a los 30 dias de
ingreso en el Hospital grados entre 0 y 158 basados en operacion
14 factores de riesgo ponderados

Canadian Variables recogidas al Rango de 0 a 16 basado en odds Mortalidad en hospital, estancia
ingreso en la UCI ratio para 6 factores de riesgos en UCl y estancia
postquirdrgica claves postoperatoria.

New England Condiciones clinicas | Sistema de gradacién basado en Mortalidad en hospital

especificas variables e | coeficientes de regresion logistica
indices de comorbilidad al | usados para calcular probabilidad

ingreso en el hospital de mortalidad operatoria de 7
variables clinicas y un indice de
comorbilidad
Cleveland Variables recogidas al Rango de 0 a 33 basado en odds Fallecimiento en hospital o
ingreso en el hospital ratio univariante para cada uno de dentro de los 30 dias
13 factores de riesgo postoperatorios
Euroscore Variables recogidas al Sistema de graduacién basado en Fallecimiento en hospital
ingreso en el Hospital 13 factores de riesgo

APACHE: Acute Physiologic Score and Chronic Health Evaluation. Penn= Pennsylvania Cost Containment Committee
for Cardiac Surgery; NY= New York State Department of Health Cardiac Surgery Reporting System; STS= Society of
Thoracic Surgeons Risk Stratification System; VA= Veteran's Administration Cardiac Surgery Risk Assessment
Program; Parsonnet= Parsonnet risk stratification model; Canadian= Ontarioc Ministry of Health Provincial Aduit Cardiac
Care Network; New England= Northern New England cardiovascular Disease Study Group; Cleveland= Cleveland Clinic
Foundation Risk Stratification System; Euroscore: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation.
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1.2.2 Factores de riesgo infecciosos.
1.2.2.1 Importancia de los factores de riesgo genéricos.

La cirugia cardiaca pertenece a la categoria de cirugia limpia, sin
embargo, los pacientes son altamente susceptibles de infeccién en el
postoperatorio temprano, debido a una serie de factores contribuyentes entre
los que se encuentran: la condicidon previa (inestabilidad hemodinamica,
enfermedades preexistentes), la multiinvasion con catéteres, sondas y tubos; la
necesidad de ventilacion mecanica (VM); las consecuencias inmunolégicas de
la CEC, las politransfusiones y la frecuente manipulacion por parte del personal
sanitario (4).

Las infecciones nosocomiales representan complicaciones serias del
postoperatorio de cirugia cardiaca por asociarse a elevada morbimortalidad,
prolongacion de la estancia hospitalaria y consecuentemente de los costos.

Los factores de riesgo para adquirir infeccién nosocomial son (5). edad
mayor de 65 afos, sexo femenino, cirugia de urgencia, duracion de la
intervencién, transfusiones (6, 7), tubos toracicos y catéteres, sondas vesicales,
VM (Tabla 3).

El indculo bacteriano responsable de estas infecciones puede ser
endogeno (piel, pared toracica), o exégeno (quiréfano). Los dos principales
factores de riesgo incluyen las caracteristicas demograficas del paciente
(EPOC, tabaquismo, diabetes, desnutricion, insuficiencia cardiaca severa), y el
procedimiento quirargico (revascularizacion coronaria, valvular, doble mamaria,
etc.). El 21.7% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca desarrolla algu‘(/\a
infeccién nosocomial, con una tasa global de 1.8 /100 pacientes (8). Por orden

de frecuencia de presentacion, las infecciones nosocomiales se distribuyen:
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Neumonia asociada a ventilador (NAV), infeccién de tracto urinario, infeccion

de la herida y bacteriemias precoces (8).

Tabla 3: Factores de riesgo para infecciones nosocomiales especificas en
cirugia cardiaca . Modificada de Kollef (8)

 Bacteriemia:

‘,Tiefﬁp'o cateterizacién ve’nosa (tada dl’a) ,1-'.‘1'3 1.09-1.17 | © <0.001

,Txempo cateterlzacmn ar’tena puimonar 1271 1:.16—1 .39" | <0.001
(cada dla) ' . R o

_Dur,acnqn.de lacrugia  |125] 112140 | 0045

'Neumoma asoctada a venttlador

Ttempo de ventslacxon mecanlca (cada"
dla) E i s

‘ Admmlstracmn de anttbrotrcos empmcos : ‘
Dlsfuncmn multlorgamca :' e  '._'5,-07? 285-8 99 rf 0004

Transfusnén‘g) S 26 11~58 0016 k

Tracto urinario

Duracién de catetenzacnon unnana | 118 1.15:1.21 - 0.006
(cada dxa) ' : ‘

Sexo femenino } - |239] 173330 | 0005

"Henda, S

Ausenma de proﬁlax:s anttblot:ca L 845311-2297 5
Fallo cardiaco congesuvo - f_. 237 16&335 0002

v Duraci6n de ci?ugié'(gada hora) 122[1.12-1.33 0042

El Stafilococcus aureus es el germen aislado con mayor frecuencia de la

herida quirlrgica (31,4%), en safenas (66%9), y en los casos de bacteriemias
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(66%); y Escherichia coli y Pseudomona son los predominantes en las
infecciones respiratorias y urinarias.

La mortalidad global de las infecciones nosocomiales se encuentra
alrededor del 11% (8), variando en relacion al sitio de la infeccion, entre un
14% para las respiratorias y un 4% para las de herida quirdrgica (5).
Comparado con los pacientes no infectados, el riesgo de muerte es 4 veces

mayor, y la estancia hospitalaria es mas prolongada.

1.2.2.2 Neumonia Nosocomial.

Neumonia nosocomial (NN) es la diagnosticada tras las primeras 48 horas
de ingreso en el hospital, 6 en los primeros 8 dias tras el alta hospitalaria. Es la
primera causa de infeccidon nosocomial en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca (10) y supone el 13-18% de todas las infecciones hospitalarias (11).
Esta asociada con una alta morbimortalidad e incrementos de costos
hospitalarios. El riesgo de desarrollar NN en pacientes ventilados
mecanicamente, es mayor (12). El agente etiolégico mas frecuente de la NN
son los bacilos Gram-negativos que alcanzah un 65% mientras que los Gram-
positivos tienen una frecuencia entre el 25 y 35%. El Stafilococcus aureus es el
responsable del 15 al 20% de los aislamientos, S. pneumonie de un 5%
aproximadamente del total de neumonias. Los anaerobios tienen una
frecuencia menor del 5% en pacientes con reflejo tusigeno intacto y los hongos
son poco frecuentes (1-3%). En caso de ventilacidn mecéanica adquieren
importancia microorganismos como Pseudomna aeruginosa y Acinetobacter

baumanii (13).
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La neumonia nosocomial es altamente prevalente, estimandose que entre
el 10 y 25 % de los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
la desarrollan (12). La trascendencia en términos de morbimortalidad es
importante. EI 15% de todas las muertes que ocurren en los pacientes
hospitalizados se deben a NN con una mortalidad global del 20-50% (14,15).
La mortalidad atribuible, se ha estimado entre 1/3 y 2/3 de la mortalidad global
(14,15). La estancia de los pacientes con NN es 2-3 veces superior a la de los
pacientes ingresados en Cuidados Intensivos sin NN y por tanto supone un
aumento del coste general (15).

La incidencia de NN en pacientes criticos varia alrededor del 21% (8). Los
factores de riesgo para la adquisicién de NN son: sexo femenino, edad mayor
de 65 afos, APACHE Il alto (3), presencia de ventilacion mecanica, severidad
del proceso de base, desnutricién, nutricion enteral, variaciones de pH gastrico,
sonda nasogastrica, uso de antibiéticos con fines profilacticos (10).

El riesgo de adquirir NN es mayor en pacientes quirtrgicos (Tabla 4) que
médicos, y dentro de éstos, el riesgo es mayor en pacientes intervenidos de
cirugia abdominal alta y cirugia de térax (16).

Unidos a los factores de riesgo clasicos para adquirir NN, en los pacientes
de cirugia cardiaca existen una serie de parametros intraoperatorios y
postoperatorios que pudieran influir en la aparicién de la neumonia. Los mas
importantes son: tipo de cirugia (electiva versus urgente), cirugia valvular o
bypass, duracién de la intervencion quirtdrgica (tiempo de circulacién
extracorporea -CEC- y tiempo de anoxia), disfuncién postquirurgica del sistema
nervioso central (SNC), infarto perioperatorio, uso prolongado de sedantes y

transfusion de hemoderivados, entre otros.
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Tabla 4: Factores de riesgo para adquisicién de neumonia nosocomial en pacientes
quirargicos (10).

. PREOPERATORIOS .| INTRAOPERATORIOS | POSTOPERATORIOS

Estancna preqguirdrgica - Profilaxis antibidtica Intubacion orotraqueal
hospitalaria R R o
- Enfermedad puimonar | Equipos respiratorios Ruta de mtubacron
obstructiva crénica <] S R N S
Malnutricién/ Obesidad | Respiradores vAsplrar secrecuones por
AR N . | debajo del giobo _
'Bajo nivel de conciencia - | Tipode cirugia ~ - ['Aspirar secrecrones por .
I S e e e e T T enc;ma del globa :
Tubuladuras
g‘.’.,Sonda nasogastnca Gup

| ‘Ahmentaclon enteral
i ‘Vlgifanma mtcroblologlca
' -‘Antlblotxcos
i__Pcsucnon del pacrente
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-} Reintubacién- .~

Limitacion de la respiracion
por dolor

Las transfusiones sanguineas parecen aumentar la susceptibilidad a la
infeccién en pacientes sometidos a cirugia: varios estudios retrospectivos
encontraron en la transfusién un factor significativo, y con frecuencia el mejor
predictor, de infeccion postoperatoria (17). La relacion entre transfusion de
sangre y neumonia nosocomial ha sido documentada (9,18,19). En un estudio
publicado recientemente, realizado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
la neumonia nosocomial fue la infeccién mas frecuente, y la transfusiéon de
concentrados de hematies se relacioné con el desarrolio de infecciéon, cuando
el nimero de unidades transfundidas era de mayor de 3 (18).

El tratamiento de las NN se basa en la administracion de antibiticos (AB)
de amplio espectro y en la aplicacién de un conjunto de medidas de apoyo para

mantener los diversos érganos y sistemas en perfecto funcionamiento. La
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administracién de un tratamiento antibiético adecuado ha sido identificada
como un factor pronédstico de supervivencia en los pacientes con esta
complicacién infecciosa. La eleccidon de los AB empiricos se basa en el
conocimiento de un conjunto de factores epidemioldgicos, farmacologicos y
microbiolégicos que varian en cada centro hospitalario y que comprende
aspectos como: conocimiento de microorganismos habituales en determinados
medios, de focos de infeccién determinados, de patrones de sensibilidad-
resistencia de zonas geograficas, hospital o servicio, y conocimientos de
factores especificos de los pacientes. Existen factores que pueden seleccionar
los microorganismos responsables de la NN como son la alteracion de la

conciencia, empleo de AB y ventilacidn mecanica prolongada (> 4 dias).

1.2.2.3 Mediastinitis.

Las mediastinitis es una infeccidn poco frecuente con una incidencia
estimada de 1-2% aunque asociada a una elevada morbimortalidad (3). Se
incluyen dentro de las infecciones profundas de la herida quirlirgica, y pueden
cursar con dehiscencia esternal y/u osteomielitis del esternén. La reexploracion
quirurgica, sangrado profuso, diabetes y uso concomitante de ambas arterias
mamarias incrementa la incidencia de infeccion profunda de la herida. Otros
posibles factores de riesgos incluyen obesidad, transfusién, soporte ventilatorio
prologando, cirugia de emergencia, intervencion prolongada e insuficiencia
renal.

Las infecciones profundas provienen de la contaminaciéon directa de la
herida, del flujo sanguineo o por extension directa del tejido adyacente. El

Stafilococcus es el microorganismo causante mas comun. Usualmente aparece
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de 2 a 4 semanas postintervenciéon, y menos frecuentemente de forma mas
tardia. Debe cultivarse el liquido de drenaje y determinar la sensibilidad a
antibiéticos de los microorganismos. La prueba diagnéstica de mayor
especificidad es la tomografia axial computarizada (95% especificidad). El
tratamiento consiste en antibioterapia intravenosa, y en caso de osteomielitis
desbridamiento del tejido necrético mas irrigacién y drenaje continuo. La

mortalidad asociada a la mediastinitis oscila entre el 10-15% (3).

1.2.2.4 Sepsis y bacteriemias.

La sepsis es una causa importante de morbimortalidad, especialmente
en pacientes ancianos, inmunocomprometidos o criticamente enfermos. El
término de sepsis es coloquiaimente usado como la respuesta clinica de las
infecciones. Sin embargo, existe una respuesta similar (si no idéntica), que se
da aun en ausencia de infeccién denominada SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome) (20). El SIRS puede ser desencadenado por multiples
agresiones e incluyen mas de una de las siguientes manifestaciones clinicas :
temperatura > de 38 °C o < de 36°C, frecuencia cardiaca > 90 lat./min.,
taquipnea (FR > 20 x min.) o hiperventilacién (paCO2 < 32 mmHg), leucocitosis
> 12000 /mm® o < de 4000 / mm®, o la presencia de méas de 10% de neutréfilos
inmaduros (en banda).

Sepsis es la respuesta inflamatoria a la infeccibn y cuyas
manifestaciones clinicas son, con frecuencia, indistinguibles a las del SIRS, lo
cual hace realmente dificultoso el diagnéstico diferencial. Ademas, tanto sepsis

como SIRS han sido relacionados con la CEC.
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Se definen distintos grados de severidad de la sepsis, en relacion con el
prondstico de menor a mayor gravedad son Sepsis severa, Shock séptico y
MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome).

La presentaciéon temprana de la sepsis se caracteriza por "estado
hiperdinamico”. Contrariamente, en las etapas avanzadas, preterminales, los
pacientes desarrollan un "estado hipodinamico”.

La incidencia de bacteriemia y sepsis es de alrededor del 1-3%. Casi el
total de las bacteriemias nosocomiales es causada por microorganismos
resistentes a los antibiéticos comunes, como el Stafilococcus epidermidis,
Stafilococcus aureus meticilin resistente, enterococos, enterobacterias,
Pseudomona aeruginosa y Céandida. Sin embargo, la manifestacion clinica no
difiere de la sepsis de la comunidad, habitualmente causada por E. Coli, o
Streptococcus pneumoniae.

La base del manejo de los pacientes sépticos, se centra en el control de
la respuesta inflamatoria, comenzando por la busqueda del foco causal y la
institucién inmediata del tratamiento, médico o quirtrgico, destinado a su

erradicacion.

1.2.2.5 Endocarditis sobre valvula protésica.

La infecciébn de las valvulas protésicas es considerada una de las
complicaciones mas serias en este grupo de pacientes. La incidencia actual de
las endocarditis es del 2% al 4% (21). Segln el tiempo de aparicién, se dividen
en temprana (menos de 60 dias desde la insercion de la valvula), y tardia
(cuando supera los 60 dias). La incidencia de cada una es de alrededor del 1-

2%. Afecta mas a la vélvula adrtica (63%), a diferencia de la endocarditis de
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valvulas nativas, que afecta mayormente a la valvula mitral. La incidencia es
semejante entre las valvulas mecanicas y las bioldgicas. La endocarditis previa
sobre vélvula nativa, la raza negra, sexo masculino y tiempos quirlrgicos
prolongados, son factores que favorecen la aparicion de endocarditis sobre
valvula protésica. Los cocos Gram positivos, y mas particularmente el
estafilococo, son los microorganismos aislados.

Se sospecha por fiebre no explicada por otras causas y hemocultivos
positivos. La ecografia transesofagica es la herramienta mas sensible y
especifica para confirmar el diagnéstico. En la mayoria de las ocasiones, el
tratamiento incluye el recambio valvular, intervencién sujeta a alta

morbimortalidad.

1.2.2.6 Otras infecciones : Catéter, urinaria.

Otra infecciones menos importantes son las relacionadas con los catéteres
venosos centrales y las del tracto urinario. La contaminacion extrinseca, por lo
general en el sitio del catéter, es el origen mas probable de las infecciones
relacionadas a venopuncién, siendo Ia’incidenc‘:ia mayor segun el tiempo de
permanencia de la misma. En caso de protesis implantadas, tales como
valvulas, injertos o trasplantes, el cuidado prudente y recambio precoz del
mismo es particularmente importante.

Las infecciones urinarias suelen ser la fuente mas comdn de bacteriemias
por bacilos Gram-negativos. El factor predisponente por excelencia de estas
infecciones nosocomiales es el cateterismo vesical (22). La incidencia en
pacientes de cirugia cardiaca depende de las series publicadas, encontrandose

en torno al 8% (8). E! principal microorganismo es Escherichia coli (33%-50).
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Los betalactamicos y los aminoglucésidos son eficaces en la mayor parte de
los casos.
Generalmente, ambas infecciones son erradicadas tras retirar el catéter o

la sonda, por lo que se considera que carecen de mortalidad atribuible.

1.2.3 Factores de riesgo de estancia prolongada en el
postoperatorio de cirugia cardiaca.

Los factores mas frecuentemente relacionados con una estancia

prolongada, tras cirugia cardiaca son:

Tabla 5: Factores de riesgo relacionados con estancia en UCI prolongada
después de cirugia cardiaca.
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CABG: (coronary artery bypass graft surgery); UCI: Unidad de Cuidados intensivos

1.2.4 Factores de riesgo de infarto de miocardio perioperatorio
(POMI).

Los factores mas frecuentemente relacionados con el desarrolio de
infarto tras la cirugia cardiaca pueden dividirse en pre, intra y

postoperatorios como se muestra en la siguiente tabla.
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Tabla 6: Factores de riesgo relacionados con desarrollo de infarto
perioperatorio tras cirugia cardiaca

" Bradicardia®

i TaQUicardiazs: -

Necesndad de

heparma <1. 3%

Angin'a inestable”

v-~_endartereciom|a;de ADA:: 1

- Indlce de senS|bmdad aw

Tlpo de di‘ugna (coronana)

Htpertensmn diastélica - B
pulmonar®® ‘

" Fibrilacion auricular®®

ADA: Arteria coronaria descendente anterior.

1.2.5 Factores de riesgo de ventilacion mecanica prolongada.

Entre los factores de riesgo de ventilacion mecanica prolongada mas

frecuentes se encuentran los siguientes: antecedentes de obstruccion créonica

al flujo aéreo, intervencién prolongada, tiempo de bypass (30), reexploracion

por sangrado (31).

Tabla 7: Factores de riesgo relacionados con ventilacion mecanica prolongada.
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EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: NYHA: New York Heart Association; BCIA: balén de

contrapulsacion infraadrtico.
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1.3. Transfusién de Hemoderivados en Cirugia Cardiaca

1.3.1 Estadistica de transfusiones internacional y nacional. Carga
para Banco de Sangre.

Mas de veintidés millones de hemoderivados son transfundidos cada
ano en Estados Unidos (33). Una parte importante se transfunden a pacientes
criticos, frecuentemente postquirtrgicos, estimandose que el rango de
transfusion en la Unidad de Cuidados Intensivos es de 1,2-1,4 unidades por
paciente y dia, dependiendo de normas locales y del tipo de paciente y cirugia
(34).

En nuestro pais, ain no existen datos estadisticos en este campo debido
a la relativamente reciente inférmatizacién de los Bancos de Sangre. A pesar
de ello, datos locales, corroboran que los pacientes criticos, y en especial los
sometidos a cirugia cardiaca suponen la mayor parte del consumo de

hemoderivados de los hospitales.

1.3.2 Objetivo de la transfusién. Transporte y consumo de oxigeno
en cirugia cardiaca.

El objetivo de la transfusion de concentrado de hematies (TCH), el
componente sanguineo mas comunmente utilizado en medicina, es aumentar
la concentracién de hemoglobina, de forma que mejore el transporte de
oxigeno (DO;) a los tejidos (33,35), aumente el consumo de oxigeno tisular y
disminuya, por tanto, el débito tisular de oxigeno. Cuando el transporte de
oxigeno se incrementa mediante transfusiones, fluidos 6 farmacos, mejora
espectaculérmente la supervivencia de pacientes quirirgicos de alto riesgo
(36), puesto que la anemia, sumada a la gravedad del paciente, parecen dos

factores condicionantes de una alta mortalidad (37).
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La capacidad de transportar oxigeno de la hemoglobina, o la afinidad por
el oxigeno, se representa graficamente por una relacién sinusoidal entre la
saturacion de hemoglobina y la presién parcial de oxigeno (PO,). Esta relacién,
conocida como curva de disociaciéon de la hemoglobina, permite la carga en los
pulmones a aitas presiones de PO, y la descarga en los tejidos a valores bajos
de PO,. Sin embargo, la afinidad por el oxigeno (el grado al cual la molécula de
hemoglobina se satura de oxigeno a una cierta PO2) puede ser alterada por
varios estados patologicos y puede jugar un papel importante en la respuesta a
la anemia. Concretamente, el aimacenamiento de los gidbuios rojos puede dar
lugar a un desplazamiento a la izquierda de la curva de disociacién de la
hemoglobina como consecuencia del descenso de los niveles de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG) una de las lesiones potencialmente significativas
derivadas del almacenamiento.

La cantidad de oxigeno liberado, bien a la totalidad del cuerpo o a
organos especificos, es el producto del flujo sanguineo y el contenido arterial
de oxigeno (Ca0y,). Para la superficie corporal total, el transporte de Oz es el
producto del flujo total de sangre (cardiac output, CO) y CaO; (35). Asi pues, la

ecuacidon es :
D02= COx C&Oz

En términos de CaO; mas del 99% del oxigeno es transportado por la
hemoglobina y el resto se disuelve en el plasma. La despreciable fracciéon de
oxigeno disuelto en el plasma es directamente proporcional a la presién parcial

y puede ser calculada multiplicando la PO, por una constante (k= 0.00301). Asi
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pues, bajo estas circunstancias, Ca0O; puede aproximarse a la porcion ligada a
la hemoglobina usando la ecuacién:

CaO; (mifl) = % Sat x 1.39 (mi/g) x [Hb] (g/)
Si sustituimos CaO; desde la ecuacién 2 a la 1, entonces:

DOz = CO x (% Sat x 1.39 x [Hb] )

Luego, CO = gasto cardiaco en lUmin., % Sat = saturacion de

hemoglobina en %, [Hb] = concentraciéon de hemoglobina en g/l y 1.39 es la
constante de la hemoglobina ligada (1.39 mi de oxigeno se ligara a 1 g de
hemoglobina cuando esté totalmente saturada).

Desde estas ecuaciones, parece que la hipoxia tisular podria ser
causada por descenso del DO, resultante del descenso en la concentracion de
hemoglobina (anemia hipéxica), gasto cardiaco (anemia hipovolémica), o
saturacién de hemoglobina (anoxia hipdxica). El transporte de oxigeno tiene
reservas fisioldgicas, asi el cuerpo humano puede adaptarse a aumentos
importantes en los requerimientos o descensos en el DO, como resultado de
ciertas enfermedades (38).

En circunstancias normales de salud, la cantidad de oxigeno liberada a
la totalidad del cuerpo excede de dos a cuatro veces a los requerimientos (35).
Implicitamente, se asume que un aumento de la hemoglobina con la
transfusién aumentara el contenido de oxigeno de la sangre, y el transporte del
mismo de forma que puede ser utilizado facilmente por los tejidos. Aunque
existe discusion sobre si la transfusién de hematies aumenta la cantidad de
hemoglobina disponible para el transporte de oxigeno, en la practica raramente
se miden los efectos de la transfusion sobre la oxigenacion de los tejidos. En

efecto, un aumento de la concentracién de hemoglobina resultara ser uno de
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los marcadores de la eficacia de la transfusién mas comunmente utilizados.
Debido a la dificultad que existe para averiguar si la oxigenacién de los tejidos
es 0 no la adecuada, existen pocos estudios que intenten determinar la
concentracién minima de hemoglobina que da lugar al desarrollo de hipoxia
tisular asi como la concentracion éptima de hemoglobina en determinadas
condiciones clinicas. Tanto estudios clinicos como de laboratorios han
intentado determinar el DO, (critico), el nivel de hemoglobina en el cual
ocurriria la hipoxia tisular. La mayoria de los estudios clinicos encontraron un
valor umbral de 4 mi/min./kg. (39), mientras que otros estudios clinicos
encontraron valores en el rango de 8 mi/min./kg. (40). El DO; (critico), o umbral
anaerdbico, es poco probable que sea un simple valor fijo pero variara
sustancialmente dependiendo de factores tales como metabolismo basal, tejido
u oérgano especifico, algunos estados de enfermedad y quizds factores
complejos tales como edad del paciente o caracteristicas genéticas.
Igualmente, la concentraciéon éptima de hemoglobina resulta un ideal dificil de
conseguir a causa de los limitados y contradictorios datos tales como
diferencias en el DO, que requieren diferentes individuos y enfermedades. La
imposibilidad para definir el umbral de transfusién maximo y minimo, y la
imposibilidad para realizar medidas de la oxigenacidén tisular quizas han
enmascarado los problemas referentes a la seguridad de las unidades de
concentrados de hematies (38).

Utilizando un modelo animal para la transfusion, se ha observado una
falta de eficacia de la sangre vieja (almacenada) transfundida, para mejorar el
consumo de oxigeno tisular en ratas, comparada con sangre fresca u otros

sustitutos sanguineos (41,42).



Tesis Doctoral -32-
irene Jara Lopez

Queda por aclarar si lo efectos observados de la transfusién de sangre
antigua, se deben a cambios corpuscuiares en los glébulos rojos 0 asociados a
las sustancias bioreactivas en el plasma sobrenadante de los concentrados de
hematies almacenados, 0 ambos. Ademas, la magnitud de los efectos y sus
consecuencias clinicas han de ser establecidos.

Estudios clinicos que intentan determinar los efectos de la transfusion de
glébulo rojos sobre la cinética del oxigeno no proporcionan respuestas
definitivas. La Tabla 8 resume los estudios clinicos que evaltan el impacto de
la transfusién de sangre sobre la cinético del oxigeno. Todos los estudios
miden DO; y el consumo antes y después de la transfusion de un nimero
prefijado de unidades de hematies alogénicos. DO, aumenta uniformemente,
pero se observa que el consumo sélo aumenta en cinco de los estudios.

Asi pues, aunque un namero de ensayos clinicos hayan intentado definir
los niveles 6ptimos de DO, , no existe alin consenso sobre qué pacientes son
mas probable que se beneficien y qué intervenciéon o método es mejor (fluidos,

agentes inotropicos o combinaciones de éstos) (43,44).
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Tabla 8: Trabajo que examinan transporte (DO;) y consumo de oxigeno {VO;) y lactato antes y después de transfundir concentrados de hematies.

(Adaptada de Hébert (38))

Autor y afio Poblacion N° Pacientes Unidades Hb DO, VO, Lactato  Comentarios
de publicacion estudiada de CH i
Ronco et al. (45) NPC 5 15U Si Si Si ND Todos los pacientes tuvieron T de lactato. Se usé termo-
(1990) dilucion para medir DO,y VO, .
Fenwick et al. (46) SDRA 24 150 Si Si No No El grupo de lactato normal (n=1) con el grupo de lactato
(1990) alto (n=13).
Si Si No Si Se uso catéter de termodilucién para todas la s mediciones.
Aumento significativo en VO, en respuesta a la transfusion
en el grupo de lactato alto.
Ronco et al. (47) SDRA 17 15U Si Si No ND El grupo de lactato normal (n=7) fue comparado con el
(1991) grupo de lactato normal (n=10).
No relacion entre el DO, y VO, medido en gases espirados.
Shah et al. (48) Post-trauma 8 162U Si Si Si ND Se us6 termodilucién para medir DO, y VO,
(1982)
Steffes et al. (49) Post-cirugia 21 12U Si Si Si No 27 medidas en 21 pacientes. Se usd termodilucién para
(1991) + post-trauma medir DO, y VO,. Aumento en los niveles de lactato no
predijo la respuesta VO,.
Babineau et al. (50) Post—cirugia 31 32849 ml Si Si No ND 32 de 33 transfusiones fueron unidades simples. Se us6
(1992) termodilucién para medir DO, y VO,.
58% de las transfusiones no aumentaron VO,.
Gilbert et al.(51) Sépticos 17 20g/1 Si Si No No 33 medidas en 31 pacientes. 10 de 17 pacientes
(1986) incrementaron los niveles de lactato. VO, solo aumentd
en el grupo mayor.
Dietrich et al. (52) Shock 32 577ml Si Si No No 36 medidas en 32 pacientes. No cambios en VO, después
(1990) (séptico/cardiaco) de la transfusion. Termodilucion para medir DO, y VO,.
Conrad et al. (53) Shock séptico 19 30g/1 Si Si No No Grupo de lactato normal (n=8) comparado con grupo de
(1990) lactato alto (n=11). No aumento de VO, con transfusion.

Termodilucién para medir DO, y VO,.

SDRA.: Sindrome de distress respiratorio agudo; NPC: Neumonia por Pneumocystis carinii; T: aumento; ND: No disponible
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Tabla 8. Continuacién

ARV L S

Autor y afio Poblacion N° de Unidades Hb DO, VO, Lactato Comentarios

de publicacion estudiada pacientes de CH

Marick et al. (54) Sépticos 23 30 Si Si No No DO, medido independientemente de VO,. Usando

(1993) tonometria gastrica, los pacientes que
sangre vieja desarrollaron evidencia de isquemia
gastrica.

Lorente et al. (55) Sépticos 16 2U Si Si No ND Dobutamina aumento significativamente VO,; la

(1993) transfusion no lo hizo. Termodilucién para medir
DO2 y V02

Mink et al. (56) Shock séptico 8 8-10 ml/kg Si Si No ND Pacientes pediatricos. VO, no se aumento con la
transfusion . Termodilucion para medir DO, y
VO,

Lucking et al. (57) Shock séptico 7 10-15 ml/kg Si Si Si ND 8 medidas en 7 pacientes. Termodilucion para

Medir D02 y V02

SDRA: Sindrome de distress respiratorio agudo; NPC: Neumonia por Pneumocystis carinii; T: aumento; ND: No disponible
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1.3.3 Causas de sangrado.

Mas del 90% del sangrado en CCV se debe a una insuficiente
hemostasia quirargica y/o disfuncién plaquetaria (58).

La circulacion extracorpérea (CEC) afecta tanto al nimero como a la
funcién plaquetaria. La hemodilucién inicial disminuye el recuento plaquetario a
valores inferiores al 50% del preoperatorio, pero generalmente permanece por
encima de 100x10%/L durante toda la intervencién quirGrgica. De mayor
significado es la pérdida progresiva de la funcién plaquetaria, que se manifiesta
minutos después de iniciar la CEC y alarga el tiempo de sangria a valores
superiores a veinte minutos. Este se acorta entre 2-4 horas de finalizada la
CEC, sin embargo el recuento de plaquetas precisa varios dias para corregirse.

‘La disfuncién plaquetaria parece deberse al contacto de las plaquetas con la
superficie extracorpdrea y la hipotermia profunda y no tiene por qué ir pareja al
recuento plaquetario.

Inmediatamente después de iniciarse la CEC hay una reduccion
plasmatica de los factores de coagulacion Il, V, VI, IX, X y Xlil, debido al efecto
de la hemodilucién. Por razones no aclaradas, sélo el factor V disminuye mas
de los esperado. No obstante, todos los factores, incluido el factor V,
permanecen por encima de los valores necesarios para una hemostasia
adecuada, aun en pacientes con sangrado excesivo. Generalmente los niveles
de factores se normalizan dentro de las primeras doce horas de finalizada la
CEC y el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) son normales tras la administracién de protamina (58).

La deficiente neutralizacién y el rebote del efecto de la heparina se han

propuesto como causas de sangrado tras la CEC. También la fibrinolisis que se
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inicia tras la esternotomia se ha implicado frecuentemente en el sangrado
postoperatorio de estos enfermos y se ha basado en un acortamiento del
tiempo de lisis y de la euglobulina, prolongacién del TP y TTPA,
hipofibrinogenemia y aumento de los productos de degradacion de la fibrina.
Por Gitimo los pacientes tratados con acido acetil salicilico (AAS) antes
de la intervencién quirdrgica sangran mas, precisan mas sangre de banco y

son mas frecuentemente intervenidos (58).

Tabla 9: Causas de sangrado en pacientes sometidos a CEC (58).

Comunes (90%-95%)
Deficiente hemostasia quirtrgica
Disfuncién plaquetaria transitoria adquirida (circulacion
extracorpérea)

Poco comunes (1%-5%)
Disfuncidn plaquetaria inducida por farmacos (salicilatos)
Trombocitopenia
Deficiencia de factores de vitamina-K dependientes
Coagulopatia de consumo
Deficiencia de factores de coaguiacién o plaquetas, previa a la
intervencién quirtirgica

De dudoso significado
Fibrinolisis primaria
Heparina (neutralizacion inadecuada)
Exceso de protamina

1.3.4. Indicaciones de la transfusion.

El umbral transfusional no debe ser un valor aislado de la
concentracién de hemoglobina (Hb). Idealmente, la decisién de transfundir
deberia estar basada en un conjunto de datos clinicos y de laboratorio. Sin
embargo, en la practica, suele basarse en una caida de la Hb por debajo de un
umbral transfusional. Clasicamente se consideraba un umbral de 100 g/L, por

debajo del cual debia transfundirse. En la actualidad, predomina la idea de que
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cuando la Hb esta entre 70 y 100 g/L, la decisién de transfundir debe tener en
cuenta los diferentes factores que mejoran la tolerancia a la anemia, asi como
la evolucién real o potencial del proceso hemorragico y los medios de vigilancia
disponibles.

No existe en la actualidad una cifra ideal por debajo de la cual haya
una riesgo importante de deterioro clinico que obligue a transfundir. Sin
embargo, de la amplia literatura existente al respecto pueden extraerse varias
conclusiones (Esquema 1) (58):

Esquema 1: Indicaciones de transfusion.

a.-Transfusién indicada
Pacientes con hemoglobina < 70 g/L
Pacientes con sangrado importante, o sangrado que produce
deterioro clinico 0 hemodinamico.
b.-Transfusion probablemente indicada
Pacientes normovolémicos, con Hb entre 80-100 g/L y que
presentan sangrado, y/o deterioro hemodinamico.
c.-Transfusién no indicada
Pacientes no sangrantes, con Hb >100 g/L.
Pacientes con Hb >80 g/L, no sangrantes, estables clinica y

hemodinamicamente.

1.3.5. Variabilidad de las transfusiones. Criterios dispares.
Transcendencia.

Millones de unidades de sangre que se transfunden anualmente son
destinadas a pacientes quirtrgicos. En la actualidad no se ha establecido un
umbral 6ptimo de hemoglobina en el paciente critico.

La transfusion de hematies en cirugia, a pesar de numerosas

conferencias de expertos y de consenso, esta sujeta a una extensa variabilidad
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en las prescripciones (Esquema 2). En un estudio, realizado entre 18 hospitales
universitarios con un total de 540 pacientes, el porcentaje de pacientes
transfundidos para cirugia coronaria variaba entre el 17 y 100% segun los
distintos hospitales (59).

Esquema 2: Consenso sobre transfusion intraoperatoria

NIH 1988 (JAMA 1998, 268, 2700-3)
Transfundir si Hb 7-10 (decision individualizada)
Hto depende volemia
Tépico 10/30 (Hb/Hto)
ACP ( American College Physicians) 1992
Valorar sintomas de anemia
ASA (American Society Anesthesiologist) 1996
Hb < 6 g/dl — transfundir
Hb 6-10 g/dl— segln riesgo
SFAR (Sociedad Francesa Anestesia y Reanimacién) 1994
Hb< 10 g/dl— raramente necesaria la transfusion.
Hb< 7 g/dl — habitualmente necesaria transfusion.
SFAR 1997

Hb 7 — aceptable ASA |, normovolémico y asintomatico
Hb 8 — ASA | y Il. Pérdidas intraoperatorias < 500 ml
Hb 10 — aceptable siempre
La creencia de que la transfusién de concentrado de hematies (TCH) es
eficaz y relativamente segura, ha conducido a la adopcion de criterios liberales
de transfusion, con una alta variabilidad entre centros cualificados con respecto
al nimero de unidades transfundidas en pacientes con patologia similar (60), y
con ello a criterios dispares.
| Sin embargo cifras altas de hemoglobina no siempre conduce a un mejor
resultado quirdrgico . La elevacion de transporte de oxigeno, mediante TCH, a

niveles altos puede no mejorar la supervivencia e incluso tener efectos

deletéreos (43).



Tesis Doctoral -39-
Irene Jara Lopez

Aunque la seguridad de los hemoderivados ha mejorado
espectacularmente en los ultimos afios, la practica transfusional no esta
completamente libre de riesgos, siendo algunos de ellos aun desconocidos.

Al efecto que produce la transfusién de sangre alogénica (sangre
procedente de donante) sobre el sistema inmune del receptor se le denomina
inmunomodulacién inducida por la transfusion (efecto TRIM). Estos cambios en
el sistema inmune dan lugar a una mayor susceptibilidad para la adquisicién de
infecciones. Los pacientes criticos son transfundidos con frecuencia y por tanto
sometidos a efectos inmunomodulatorios que podrian aumentar su
morbimortalidad. Esta gran variabilidad en la practica transfusional podria tener
una trascendencia importante, que un nimero indeterminado de transfusiones

probablemente sean prescritas en exceso (60).

1.4 Relacion entre transfusiéon y morbimortalidad.

1.4.1 Articulos que involucran a los hemoderivados en el aumento
de la morbilidad.

Son muchas las publicaciones que relacionan la transfusion con un
aumento de la morbimortalidad, contribuyendo a un aumento de la
susceptibilidad para la adquisiciéon de infeccidon en pacientes quirdrgicos.
Diecisiete de 19 estudios retrospectivos encuentran que la transfusion es un
facfor significativo, y frecuentemente, el mejor predictor de infeccion
postoperatoria. En un namero de estudios, la transfusién ha sido considerada
un factor de riesgo para desarrollar mediastinitis (61), bacteriemia precoz (62),
alta tasa de mortalidad y aumento de estancia hospitalaria (63) después de

cirugia cardiaca.
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Johnson et al. (64) realizaron un estudio en pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacién coronaria y no encontraron diferencias entre
estrategias transfusionales, concluyendo que incluso pacientes con reserva
cardiopulmonar comprometida, pueden tolerar bajos niveles de hemoglobina.
Randomizaron 39 pacientes para recibir bien transfusion bajo una estrategia
liberal (manteniendo un hematocrito en torno a 32% 0 una concentracion de
hemoglobina de 105 g/L) bien bajo una estrategia mas conservadora
(manteniendo unos niveles de hematocrito del 25% o hemoglobina de 82 g/L).
No hubo diferencias en la tasa de complicaciones postoperatorias. Spiees et al.
analizaron el valor del hematocrito al ingreso en UCI de 2202 pacientes
intervenidos de CABG. Los valores fueron divididos en: bajo (<24%), medio
(25% a 33%) y alto (>34%). El hematocrito alto se asocié con un aumento de la
tasa de infarto perioperatorio (POMI), siendo ademas, el predictor mas
significativo de resultados adversos (65).

Recientemente, un estudio controlado con distribucion aleatoria,
disefiado para determinar si una estrategia restrictiva de transfusion de
concentrado de hematies (mantener la hemoglobina en niveles de 70-90 g/L)
en pacientes criticos, excluyendo a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
produce resultados equivalentes a una estrategia liberal (mantener la
hemoglobina en niveles de 100-120 g/L), demostré que la mortalidad a los 30
dias fue similar en los dos grupos. Considerando sélo el subgrupo de pacientes
menos enfermos (puntuacion de APACHE I <20)y mas jovenes (menos de
55 afos), la mortalidad fue significativamente inferior en los enfermos

transfundidos de forma restrictiva. Ademas, la estrategia restrictiva disminuyo
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en un 54% el numero de transfusiones, y el 33% de los pacientes asignados a
este método no fueron transfundidos (66).

Las transfusiones sanguineas alogénicas (sangre procedente de
donante) de concentrado de hematies pueden aumentar la recurrencia de
tumores resecados quirdrgicamente y la tasa de infeccién postquirdrgica.
Desde 1981 mas de 150 estudios han examinado esta asociacién. La mayoria
de éstos son estudios cohortes observacionales que comparan pacientes que
han sido, o no, transfundidos. Ademas, 7 estudios aleatorios controlados
(RCTs) han comparado el riesgo de recurrencia del cancer (67,68,69) y/o
infeccién postoperatoria (18,68-72) entre un brazo de tratamiento que recibe
sangre alogénica y un brazo control que recibe sangre autéloga (67,68) o
sangre total leucodepleccionada (18,69-72). Estos estudios se basan en la
presuncibn de que la transfusion de sangre autbloga (67,68,73,74) o
leucodepleccionada (18,69-72) es inmunolégicamente neutra. Tanto en los
estudios observacionales como los recientes RCTs se han producido hallazgos
contradictorios, y - ademas de las discrepancias entre los estudios publicados-
las antiguas hipétesis de los efectos inmunomodulatorios de la transfusion

alogénica perioperatoria permanecen sin resolver.

1.4.2. Problematica de la relaciéon transfusién/morbimortalidad.
Variables de confusion.

El hecho de que actualmente exista tan amplia literatura sobre la

relacion transfusion/morbimortalidad no es mas que un indicador de que en no

existen conclusiones definitivas.
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La mayoria de estas publicaciones se basan en estudios
observacionales y éstos no miden los efectos de las variables de confusién
desconocidas, que pueden influenciar el resultado final. El efecto de estas
variables sélo se evitaria con estudios randomizados controlados (RCTs),
donde se distribuyen de forma aleatoria y, se supone, equitativa en todos los
brazos del estudio. Teniendo en cuenta el limitado nimero de estudios de este
tipo en el campo que nos ocupa, actuaimente el papel de las transfusiones
sobre la morbimortalidad sigue adan sin aclarar, quedando sin resolver si es la
transfusién en si o la necesidad de la misma, la que lleva a un aumento de la

morbilidad, en cuyo caso, la transfusién seria un mero marcador subrogado.

1.4.3. Descripcion de estudios observacionales. Limitaciones.

1.4.3.1. Genéricos.

Hace 25 afios, Opelz et al. (75) describieron que las transfusiones
alogénicas de concentrado de hematies (sangre procedente dé donante)
mejoraban la supervivencia de los injertos renales, en los pacientes
trasplantados. Aflos mas tarde el mismo grupo (76) publicd un estudio
cooperativo, aleatorio y prospectivo demostrando mayor supervivencia del
injerto en pacientes sometidos a trasplante renal.

Pronto se describieron otros efectos negativos de las transfusiones de
concentrado de hematies (TCH). En 1981, Gantt et al. (77) consideraron la
posibilidad de que las TCH se asociaran a un incremento de los tumores
resecados quirlirgicamente, generalmente cancer colorectal. Los pacientes

intervenidos de cancer colorectal son frecuentemente transfundidos y esa es la
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razén de que este colectivo haya sido ampliamente estudiado para valorar los
efectos deletéreos de las TCH.

Posteriormente se iniciaron trabajos para investigar si las transfusiones
alogénicas y sus efectos immunoldgicos podian aumentar el riesgo de
infecciones postoperatorias en pacientes sometidos a cirugia curativa de
cancer colorectal y enfermedad de Crohn. En un estudio prospectivo de 168
pacientes sometidos a cirugia de cancer colorectal (78), la TCH y el valor del
hematocrito al ingreso estuvieron significativamente relacionados con la
presencia de infeccién posquirirgica. Aunque las pérdidas sanguineas, la
cirugia prolongada y el tamaino del tumor pudieran estar relacionadas con la
TCH, y actuar como posibles variables de confusién, ninguna de éstas se
asocié significativamente con infeccién, lo que sugiere una relacion
independiente entre TCH e infeccién perioperatoria. Desde entonces, muiltiples
estudios, casi todos ellos epidemioldgicos y observacionales, han analizado
esta relacion mediante analisis multivariante, a fin de sopesar la influencia de
otras posibles variables de confusién como la edad, sexo, puntuaciéon de
gravedad, shock, duracién de la cirugia, hematocrito al ingreso en el hospital,
respuesta immune, pérdidas operatorias de sangre y estadio TNM del tumor.
Tras el analisis multivariante, la TCH se mantuvo como variable relacionada
con la infeccidn postquirdrgica. La mayor parte de los investigadores han
analizado pacientes afectos de cancer colorectal (79) enfermedad de Crohn
(80), cancer gastrointestinal (81), concluyendo que la transfusidén sanguinea es
un predictor significativo de infeccién postquirargica, con frecuencia de forma

dependiente de la dosis (81), incluso cuando se transfunde una unica unidad
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de sangre (82). Comparada con otras variables, la transfusién alogénica puede

ser el Unico o principal factor de riesgo de infeccidn postquirdrgica (82).

Tabla 10: Estudios observacionales que relacionan transfusion-aumento de morbilidad.

Au ' TEfecto adver Patola

Ganttetal. (77) 1981 |1 recurrencia tumores resecados Ca colorectal
Ta_rt'ter:é‘t'_a‘l'_:'.;‘(??_,TS)},.1:‘»1;39@65-',881,._ 'FT infeccion ’,pﬁstQUifaréica | Ca colorectal oty
Tartter etal. (80) | 1988 Tmfeccnonpostqunrurglca EnfCrohn |
Bragaetal(81) |19 |Tinfeccnposiuiiigica  |Cagéstico
Vignalietal.62) 1996 |%infeccinpostquitrgica  [Cagéstico

Ca: Carcinoma; Enf: enfermedad; 1: aumento

1.4.3.2. Cirugia Cardiaca.

Los pacientes criticos sometidos a cirugia cardiovascular han sido
especialmente analizados, al constituir un grupo homogéneo con altas
probabilidades de ser transfundidos.

Miholic et al. (83) estudiaron los factores de riesgo para infecciones
bacterianas graves -mediastinitis, neumonia, septicemia y endocarditis
bacteriana sobre valvula protésica- en 246 enfermos sometidos a cirugia
cardiaca. En el modelo de regresion logistica se recogieron multiples variables,
incluyendo duracién de la cirugia, reintervencién por sangrado, urgencia de la
intervencién quirurgica, baldén de contrapulsacion intraaértico, edad, sexo y el
nivel profesional del cirujano. Tres variables permanecieron significativas en el
andlisis de regresion logistica: sustitucion de mas de 2500 ml de sangre,
reoperacion y duracion de la circulacién extracorpérea. Un estudio similar (84)
demostrd que la TCH estuvo involucrada en la infeccién estemal de una serie

de 2,579 pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La TCH es, en forma
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dependiente de la dosis, el predictor mas significativo de infeccién — pulmonar,
urinaria y de herida quirlirgica- , dias de fiebre, dias de tratamiento antibiético y
estancia hospitalaria (85). La asociacién transfusion e infeccion ha sido
demostrada para mediastinitis, neumonia nosocomial y bacteriemia precoz
(60). En nuestro centro, se realizd un estudio de casos y controles a fin de
conocer los factores de riesgo relacionados con la adquisicion de neumonia
nosocomial en 684 pacientes sometidos a cirugia cardiaca (19). Cuarenta y
cinco pacientes fueron diagnosticados de neumonia nosocomial y fueron
comparados con 90 pacientes del grupo control. El andlisis multivariante
demostré que la transfusién de > 4 unidades de hemoderivados estuvo
asociada independientemente con la adquisicidon de neumonia nosocomial.
Esta asociacién fue independiente de las pérdidas sanguineas y de la gravedad
del paciente. Un estudio posterior de nuestro mismo grupo sugiere que la
relacion transfusion e infeccidén puede involucrar otros hemoderivados (plasma
y/o plaquetas) y otras infecciones (mediastinitis y/o sepsis) (9).

Vamvakas y Carven (86) realizaron un estudio cohorte retrospectivo de
416 pacientes admitidos en un hospital para intervencién de bypass de arteria
coronaria. La variable final se limité a infeccién de la herida o neumonia
postoperatoria, y se hizo el ajuste para los efectos de enfermedad crénica
sistémica y factores de riesgo especifico de infeccion de la herida o neumonia.
El riesgo de infeccién de la herida o neumonia aument6 en un 6% por unidad
de concentrado de giébulos alogénicos y/o plaquetas transfundidas (p=.0284),
0 en un 43% por en los pacientes que recibieran una dosis media de

transfusion de 7.2 unidades de gldbulos rojos y/o plaguetas.
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1.4.3.3. Limitaciones

La mayor parte de los estudios realizados han comparado enfermos
transfundidos con no transfundidos y han demostrado una correlacion directa
entre el nimero de unidades transfundidas y el desarrollo de infeccidn
postquirtrgica.

Parece razonable aceptar una estrecha relacion entre TCH e infeccién
postquirurgica (60), sin embargo, la interpretacién de los estudios debe ser
cautelosa. Existen importantes problemas a la hora de valorar los datos que
unen la transfusion con cambios en el estado clinico. La forma de preparar los
componentes sanguineos puede ser diferente. Los concentrados de hematies
en muchos paises de Europa son pobres en leucocitos a causa de que la capa
sobrenadante (buffy-coat) se retira para la preparacion de plaquetas. Esta
practica no es habitual en Norte América. Como los leucocitos pueden ser
responsables del efecto inmunomodulador de la sangre, se dificulta la
comparaciéon de estudios entre paises diferentes (60). No esta claramente
establecido si son los leucocitos u otras sustancias del plasma los
responsables de la inmunomodulacion. Los efectos de la inmunomodulacion
mediada por la transfusion han sido investigados con concentrados de
hematies y menos con concentrados de plaquetas y plasma, hemoderivados
frecuentemente transfundidos a pacientes criticos. Y lo que es mas importante,
la mayor parte de los estudios comentados son prospectivos o retrospectivos,
pero observacionales. Con un disefio observacional, los investigadores pueden
controlar los efectos de posibles variables de confusién conocidas y medibles,
las cudles pueden ser introducidas en el andlisis estadistico multivariante (87).

Desafortunadamente, este tipo de estudio no mide los efectos de otras
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variables de confusién desconocidas, que pueden influenciar el resultado final.
En este sentido, se ha afirmado que los efectos inmunomoduladores de la TCH
no estan relacionados con la transfusién en si misma (87), sino con otras
variables clinicas no medidas en el estudio y que conducen a la transfusién de
sangre y son responsables del resultado final. La transfusion seria un mero
marcador de variables de confusion incontroladas.

Existen diferentes interpretaciones de los resultados de Ios estudios que
comparan pacientes que recibieron 0 no transfusién. Algunos autores han
concluido que la transfusidon de sangre alogénica tiene efectos deletéreos
directos sobre el receptor, causando un incremento de la incidencia de
recurrencia del cancer y/o infeccién bacteriana postoperatoria (88). Otros
investigadores concluyeron que la transfusidon de sangre alogénica era un
marcador subrogado (surrogate marker) para una variedad de factores
prondsticos adversos y que las otras variables que generaban la necesidad de
transfusién determinaban el subsiguiente resultado clinico (89). Las escuelas
de pensamientos mas recientes razonaron que los factores prondsticos
adversos que se asociaron tanto con la necesidad de transfusiébn como con la
recurrencia del cancer y/o infecciéon postoperatoria fueron variables de
confusién de la relacién entre transfusion y estos resultados, y generaron una
asociacion falsa entre transfusion alogénica y recurrencia de cancer y/o
infeccion postoperatoria (89).

En muchos de los estudios observacionales publicados, los autores
usaron el analisis multivariante de regresién para ajustar el efecto de la
transfusion a los efectos de los factores de confusion. El analisis de regresion

puede calcular un efecto de la transfusién de sangre alogénica que es
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independiente de los efectos de los factores de confusién conocidos y
medibles, con tal que: a) los investigadores midan todos lo factores de
confusién conocidos; b) las variables que son asociadas con transfusién y
recurrencia de cancer y/o infeccién postoperatoria en un caso particular sean
identificadas como factores de confusion verdaderas; y ¢) todas las variables
de confusion ciertas sean incluidas en el modelo de regresion final en el cual se
basen las conclusiones (89). En la mayoria de los estudios publicados, sin
embargo, los autores no consideraron potenciales factores de confusion
importantes; y el modelo de regresiéon multivariante en el cual se basaron las
conclusiones no asegurd la inclusién de factores de confusion seriamente
medidos en el modelo final (89). Por ejemplo, aunque la infeccién del tracto
urinario (ITU) postoperatoria fue el tipo de infeccion postoperatoria mas
frecuente en la mayoria de los estudios observacionales que reportaron una
asociacién entre transfusién e infecciéon postoperatoria, el nimero de dias que
los pacientes tuvieron un catéter urinario - el factor de riesgo mas importante de
ITU nosocomial en Estados Unidos- no se consideré como potencial factor de

confusion y no se midié en la mayoria de los estudios.

1.4.4 Descripcion de estudios controlados con distribucién
aleatoria
1441 Genéricos.
Los estudios controlados con distribucion aleatoria son estudios clinicos
| prospectivos con distribucion aleatoria disefiados para establecer causalidad.
En todos los estudios controlados con distribucion aleatoria (randomized

controlled trials: RCT) los pacientes son divididos en dos grupos, dependiendo
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del tipo de hemoderivado que se les transfunde. El grupo fratamiento es
transfundido con sangre alogénica. El grupo control recibe sangre autbloga
(procedente del propio paciente, mediante predonacién o reinfusion) (67,68) 6
pobre en leucocitos (sangre procedente de donantes y desleucocitada
mediante filtracion) (18,69-72). Los investigadores pretendieron comprobar si
los pacientes del grupo tratamiento tuvieron mas efectos deletéreos que los
pacientes del grupo control, asumiendo que los factores que generan la
necesidad de transfusidén estan presentes y aleatoriamente repartidos, entre
ambos grupos (87).

La mayor parte han sido llevados a cabo en pacientes sometidos a
cirugia por cancer colorectal (67-72) y solo uno en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca (18). En dos estudios el parametro fundamental fue el
pronéstico del cancer (67,69) y el secundario la tasa de infecciéon. En el resto,
fue la infeccion postoperatoria el principal parametro estudiado (18,68,70-72).

Los resultados fueron contradictorios, aln teniendo en cuenta las
diferencias en el disefio. En la mitad de los estudios, la tasa de infeccién fue
superior en el grupo tratamiento frente al grupo control : 23 frente a 2% (71), 27
frente a 12% (68), 18,3 frente a 0% (70), 44 frente a 16 % (72) y en los tres
restantes, no se pudo demostrar diferencias significativas entre ambos brazos
de tratamiento (18,67,69). Houbiers et al. (69) encontraron una tasa de
infecciéon del 36% en pacientes transfundidos con concentrado de hematies sin
capa sobrenadante y del 42% en pacientes transfundidos con sangre
desleucocitada (diferencia no significativa). En el estudio de van Watering et al.

(18), los resultados fueron similares 23,5 frente a 17,9% (diferencia no
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significativa). Sin embargo, los dias de estancia hospitalaria y la mortalidad
fueron superiores en los pacientes transfundidos con sangre alogénica (18).

Varios aspectos asemejan los resultados de los estudios controlados con
los de los observacionales. Los investigadores describieron una relacion
dependiente de la dosis entre el nimero de unidades transfundidas y la tasa de
infeccién perioperatoria (18,69) y asi, cuando se consideré el subgrupo de
pacientes transfundidos con > 3 unidades de sangre, las complicaciones
infecciosas fueron significativamente inferiores en los individuos transfundidos
con sangre desleucocitada (p=.04) (18). También, cuando se compararon
unicamente sujetos transfundidos con no transfundidos, la tasa de infeccion fue
significativamente superior en el primer grupo (18,67,69).

Puesto que los leucocitos presentes en los concentrados de hematies
han sido implicados en la inmunomodulacion relacionada con las transfusiones
sanguineas, cabria esperar que la depleccién de leucocitos por filtracion
redujera las complicaciones infecciosas (60) . De nuevo, los resultados son
contradictorios. La leucodepleccién no disminuyé la tasa de infeccion en dos
estudios (18,69) mientras que en otros tres si (68,70,72).

Presentan asimismo resultados dispares los dos estudios aleatorios
controlados que utilizaron sangre autdloga para transfundir a los sujetos del
grupo control. Mientras que en el primero la tasa de infeccién fue
significativamente inferior en los pacientes transfundidos con sangre autbloga

(68), en el segundo no hubo diferencia (67).
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Tabla 11: Resumen de los estudios genéricos que evalian el efecto de las
transfusiones alogénicas sobre la tasa de infeccién postquinirgica. Estudio por primer
autor y aio

Jensen(ﬁ) Bush 2 Heiss @ Jensen"" Houbiers@)L Tartter(ﬁ)—-
1992 1993 1993 1996 1997 1998

Cirugia Cancer Céncer Cancer Céncer Céncer Cancer

Colorectal Colorectal Colorectal Colorectal Colorectal Colorectal
IN° Pacientes 197 475 120 589 697 221
Brazos:
Tto ! (1) S. Total 2 Conc.Htie Conc.Htie Conc.Htie Conc Htie Conc.Htie
{Control (2) [Desleuc Autbloga Autodloga DesLeuc* DesLeuc DesLeuc
jObjetivo Tasa de Pronostico Tasa de Tasa de Prondstico Tasa de
Primario:  {Infeccion Cancer Infeccion Infeccion Cancer Infeccion
Infeceion %°(23 (1) 27 (1) 27 (1) 18 (1) 36 (1) 44 (1)

2 (2) 25 (2) 12 (2) 0@ 42 (2) 16 (2)
P <.05 Si No Si Si No Si

1 = Tratamiento; 2= Sangre Total; 3=Concentrado de hematies; 4=Concentrado de hematies desleucocitados; 5= (1)
tasa de infeccibn en el grupo tratamiento y (2) en el grupo control.
1.4.4.2 Cirugia cardiaca

Hasta la fecha tan sélo se han realizado dos RCTs con pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular, uno realizado por van Watering et al. (18) y
un segundo realizado por Gott et al. (90).

En el estudio realizado por van Watering et al. (18) el uso de gldébulos
rojos leucodepleccionados disminuyé la tasa de infeccidén postoperatoria en un
30% comparada con la observada en pacientes que recibieron transfusion con
glébulos rojos sin buffy-coat. Sin embargo, no hubo diferencias en la incidencia
de infeccién postoperatoria entre los receptores de glébulos rojos que fueron
leucodepleccionados mediante filtros antes o0 después del almacenamiento. En
este RCT se aleatorizaron 914 pacientes programados para cirugia CABG,

cirugia valvular cardiaca, o una combinacién de los 2 a uno de 3 brazos de
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tratamiento: hematies depleccionados de buffy-coat, hematies alogénicos
depleccionados de buffy-coat leucodepleccionados antes del almacenamiento;
y hematies alogénicos depleccionados de buffy-coat leucodepleccionados
después del almacenamiento. El andlisis de intencién de tratar comparé la
incidencia de infeccidon postoperatoria entre estos tres brazos y no encontrd
diferencias significativas (p=.13); la incidencia de infecciéon postoperatoria fue
del 23%, 16,9%, y 17.9%, respectivamente, en cada brazo. Sin embargo
cuando el brazo desleucocitado pre y postalmacenamiento fueron combinados,
los receptores de hematies desprovistos de buffy-coat tuvieron una mayor
incidencia de infeccién postoperatoria que los pacientes que recibieron sangre
leucodepleccionada y esta diferencia fue marginaimente significativa (p=.06).
Los investigadores detectaron un asociacién inesperada entre
transfusion alogénica conteniendo leucocitos y mortalidad postoperatoria, por
ofras causas distintas a infeccion (18). Ademas , en el andlisis del efecto del
volumen de sangre infundido entre los 866 pacientes que recibieron
transfusion, hubo un subgrupo de 511 pacientes que recibieron 4 unidades o
mas de gloébulos rojos, y en estos, hubo asociacion estadisticamente
significativa (p=.014) entre mortalidad vy transfusién de sangre alogénica
conteniendo leucocitos (18). Cuando los receptores de glébulos rojos
desleucocitados antes y después del almacenamiento fueron combinados, la
tasa de mortalidad postoperatoria de los receptores de sangre desprovista de
buffy-coat fue del 12.5%, comparada con el 5.1% para los receptores de sangre
desleucocitada y desprovista de buffy-coat (p=.005) (18). Con estos resultados
concluyeron que si se transfundia 4 6 mas unidades de sangre desprovista de

buffy-coat en cirugia cardiaca, la desleucocitacién de las unidades
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transfundidas suponia un descenso significativo en la mortalidad (18). Sin
embargo, reconocieron que estos hallazgos eran nuevos e inesperados, y que
la recomendacion del uso solo de componentes de sangre desleucocitados en
cirugia cardiaca incrementaria significativamente el costo de la transfusion;
estos investigadores comentaron que urgia realizar futuras investigaciones
para repetir y corroborar sus hallazgos antes de que tales recomendaciones se
hicieran.

En el estudio de Gott et al. (90) se disefiaron 4 estrategias dirigidas a
minimizar los efectos deletéreos de la circulacion extiracorporea en 400
pacientes estratificados en alto, medio y bajo riesgo, antes de la cirugia. La
transfusién de sangre desleucocitada fue una de las intervenciones estudiadas.
La estancia disminuyd en un dia (p=0.05) sé6lo en pacientes de bajo riesgo, no

encontrandose beneficio en pacientes de riesgo mas elevado.

1.4.4.3 Limitaciones de los estudios descritos.

Los estudios anteriormente comentados aportan informacién y datos
realmente importantes en el campo de la medicina transfusional, despertando
un interés por factores que, hasta hace muy poco tiempo resultaban
desconocidos, y que podrian tener importantes consecuencias clinicas de
llegar a demostrarse su fisiopatologia e influencia real sobre la morbimortalidad
de los pacientes transfundidos. De tal forma que dejan una puerta abierta a
futuras investigaciones, una vez que puedan corregirse las limitaciones

observadas, aunque algunas sean imposibles de salvar.
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En cuanto a las limitaciones:

1) La principal es el escaso numero de estudios tipo RCT que existen
hasta el momento, mas aun si nos referimos a aquellos realizados en pacientes
de cirugia cardiaca.

2) Es imposible, por razones éticas, llevar a cabo un RCT en el cual los
pacientes sean asignados aleatoriamente para no recibir transfusion o recibirla.
Tampoco para recibir sangre normal vs. desleucocitada, dada la tendencia
actual de la implantar la desleucocitacién universal por la suficiente evidencia
de probables efectos beneficiosos de la desleucocitacion. Y por Ultimo tampoco
seria ético aleatorizar pacientes para recibir sangre almacenada por largos
periodos de tiempo vs. cortos tiempos de almacenamientos, una vez que se
sospecha que la primera opcion puede aumentar la morbilidad. Solamente se
pueden comparar en los RCTs los pacientes randomizados prospectivamente,
la necesidad para transfundir surgiria perioperatoriamente para recibir
diferentes productos sanguineos. Idealmente, los productos sanguineos
administrados a los pacientes enrolados en RCTs, deberian diferir en un solo
factor, que reflejara un mecanismo biolégico preasumido para servir de base al
efecto inmunosupresor de la transfusién de sangre alogénica. Si el efecto TRIM
se asume que es mediado por los leucocitos alogénicos, deberian compararse
receptores de sangre estandar o desleucocitada. Sin embargo, solamente un
RCT que investiga la asociacion entre transfusion alogénica y recurrencia del
cancer, ha usado sangre desleucocitada en el grupo de pacientes del brazo
control (73).

3) El contexto de “reseccién de cancer colorectal” puede ser inapropiado

para la deteccidén de efectos deletéreos de TRIM sobre recurrencia del cancer.
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Dado que los pacientes con cancer suelen ser inmunodeprimidos bien por la
enfermedad bien por los tratamientos recibidos, esto puede interferir en el
supuesto efecto inmunomodulatorio de la transfusion.

4) Los RCTs investigaron la asociacién de transfusibn de sangre
alogénica con infeccién postoperatoria fueron o sin técnica de “ciego” o “simple
ciego” y no se han hecho RCTs “doble-ciego”. Debido a que el diagnéstico de
infeccion nosocomial es subjetivo, los sesgos de seleccion suponen un
problema importante, y podrian representar una explicacién alternativa para los
hallazgos de algunos estudios y para explicar las discrepancias entre los RCTs
publicados (91). Ademas de los datos de los RCTs disponibles no presentaron
suficiente informacién sobre la severidad de la enfermedad o de la distribucion
de los factores de riesgo para infeccidn postoperatoria en el brazo de
tratamiento frente al control. En ausencia de esta informacion, las posibles
contribuciones de los sesgos de seleccién, sesgos de observacion, y factores
de confusion a los resultados publicados no pueden ser evaluados, y asi pues
no pueden ser excluidos (91).

5) Una posible explicacién para las discrepancias entre los 7 RCTs
podria ser que el efecto adverso TRIM sea pequefio. Un efecto pequefio podria
no ser detectado consistentemente, y su deteccion podria ser altamente
dependiente del tamafio de la muestra y del disefio de cada estudio. Para
detectar un 10% de diferencia en el riesgo de infeccién postoperatoria entre el
brazo tratamiento y el control de igual tamarfio, tendrian que ser randomizados
3000 pacientes para cada brazo si la tasa de infeccién global en la poblacion
entera del estudio fuera 35% (91). Se requeriria una poblacién de estudio de

20000 pacientes si la tasa global de infeccidn fuera aproximadamente 20% vy si
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casi la mitad de los pacientes enrolados en el estudio no recibieran transfusion
(91).

En efecto, en improbable que se realice un RCT definitivo capaz de
detectar tal pequefio efecto. Por lo que las investigaciones deberan realizarse
mediante estudios observacionales correctamente disefiados para evitar en lo

posible los sesgos e influencia de factores de confusién.

1.5 Relacion entre el tiempo de almacenamiento de los componentes
sanguineos y morbimortalidad.

1.5.1. Donacién, almacenamiento y transfusion de hemoderivados.

La necesidad da la transfusion es un hecho permanente y aun creciente
dentro de las nuevas medidas terapéuticas aplicadas a la actividad asistencial.
La obtencion, preparacién, conservacidén, almacenamiento, distribucion,
suministro y utilizacion terapéutica de la sangre y sus componentes, asi como
los locales, material e instrumental y personal de los bancos de sangre, en la
actualidad se adecuan a los requisitos técnicos y condiciones minimas vigentes
recogidas en el Real Decreto 1854/1993 de 22 de octubre de 1993 (92).

El método utilizado en su preparacién debe asegurar una recuperacion
de, al menos, el 80 por 100 de los hematies originales a continuacién del
lavado; una viabilidad de, al menos, el 70 por 100 de los hematies
trahsfundidos veinticuatro horas después de la transfusidn; una adecuada
eliminacién de los agentes crioprotectores, cuando esto sea preciso, y una
cantidad de hemoglobina libre en la solucion sobrenadante final inferior a 200
mg por 100 (92).

La sangre total y sus componentes eritrocitarios tienen una fecha de

caducidad no superior a veintiin dias a contar desde el dia de la fecha de
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extraccion si el anticoagulante empleado es ACD o CPD y de treinta y- cinco
dias si el anticoagulante es CPD-adenina. Cuando se utilizan soluciones
aditivas la fecha de caducidad sera la adecuada para esa solucion. El plasma
y los concentrados de plaquetas se almacenan durante un afio y 5 dias

respectivamente (92).

1.5.2. Efectos adversos del tiempo de almacenamiento sobre la
viabilidad de la sangre

1.5.2.1.1 Concentrado de Hematies. Cambios corpusculares.
Deformabilidad, 2-3-DPG, Oxido Nitrico.

Una revisidbn reciente ha resumido una larga lista de cambios
bioquimicos y corpusculares bien definidos en los glébulos rojos durante su
almacenamiento (93). De las revisiones actuales, es evidente que existen
pocos datos de las consecuencias clinicas que puede suponer el transfundir
hematies almacenados por largos periodos de tiempo. Tradicionalmente, las
lesiones por almacenamiento han sido restringidas mas a cambios ocurridos en
los hematies que en las sustancias bioactivas. Los cambios corpusculares
incluyen una depleccion de trifosfato de adenosina (ATP) y 2,3 DPG,
vesiculacion de la membrana (94), y pérdida de la deformabilidad (95).

La depleccién de 2,3 DPG esta descrita y se acepta que ocurre durante
el almacenamiento, pero su relevancia clinica es aln debatida. Repetidamente
se ha demostrado, tanto en hombres como en animales, que después de la
transfusién de hematies depleccionados de DPG, tanto los niveles sistémicos
de DPG, como los valores de P50 (medida de la afinidad de la hemoglobina,
que indica la PO2 necesaria para saturar la hemoglobina al 50%), cae

significativamente y se recupera posteriormente en un tiempo que puede variar
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desde 24 horas a varios dias (38). Al contrario, en pacientes sometidos a
cirugia arterial de bypass coronario que recibieron hematies ricos en DPG
(150% de lo normal), se demostré una mejoria en el indice cardiaco como
respuesta a sobrecarga de liquidos (96). Las consecuencias potenciales del
transporte de oxigeno (DO;) de la transfusion de sangre aimacenada durante
largo tiempo no han sido adecuadamente estudiadas y han conducido a
algunos clinicos a defender el uso de sangre “fresca” en determinados
pacientes, como aquellos transfundidos de forma masiva. Bajo estas
circunstancias, se especula que la transfusién de sangre almacenada con bajos
niveles de 2,3-DPG podria tener consecuencias clinicas adversas sobre el

DO; en pacientes cuyo balance es precario (38).

1.5.2.2  Sustancias bioactivas liberadas de los
leucocitos/linfocitos presentes en las bolsas almacenadas.
Estudios no clinicos.

Durante el almacenamiento se liberan desde los leucocitos, en los
concentrados de hematies y componentes del plasma, diversas sustancias
bioactivas (97). Estas sustancias se encuentran en los granulos intracelulares y
se liberan a medida que transcurre el tiempo y se deterioran los leucocitos.
Mediante analisis de las bolsas de sangre, se ha visto que determinadas
sustancias, mantiene niveles altos en las bolsas de sangre, siendo liberadas en
relacién directa con el tiempo de almacenamiento (97). La concentracion de
histamina(98,99) proteina eosinéfila catidnica (98,100), proteina eosindfila x
(100), mieloperoxidasa (98,100) y el inhibidor del activador del plasminégeno |

(98,100) han sido cuantificados de 3 a 25 veces en el fluido sobrenadante de
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los concentrados de hematies entre el dia 0 y el dia 35 de almacenamiento
(99,100).

Algunas evidencias sugieren que la histamina podria ser un mediador de
regulacién inmune y, que la proteina eosindfila catiénica y la proteina eosindfila
x podrian contribuir al desarrollo de la inmunosupresién y dafo tisular (86). De
acuerdo con esto, se plantea si sustancias acumuladas en los componentes
sanguineos durante el almacenamiento podrian provocar efectos
transfusionales adversos, tales como la inmunomodulacién inducida por la
transfusion (99,100).

Tabla 12: Sustancias bioactivas medidas en las bolsas de concentrado de hematies

Prealmacenamiento Pretransfusion
TNFalfa/estim ™" Escasa Alta
MPO,PAI-1,ECP Escasa Alta
MPO, ECP ' Escasa Alta
Histamina % Escasa Alta
TNF,IL-(1,6,8,10)'" Escasa Alta

TNF: Factor de necrosis tumoral;, MPO: Mieloperoxidasa; PAI: Inhibidor del activador del plasminégeno; ECP:
Proteina eosindfila catidnica; IL: Interleukina.

Durante el almacenamiento de los globulos rojos, hay una caida
progresiva del pH, un aumento del potasio plasmatico y liberaciéon de
hemoglobina libre desde los hematies lisados (103). Las consecuencias
clinicas inmediatas de la transfusion de estos productos son probablemente
limitadas (excepto en neonatos) dada la capacidad “tampén” del receptor, para
diluir o retirar estas sustancias. Sin embargo, sus efectos a largo plazo son
desconocidos (38).

Ofras sustancias bioactivas, como los lipidos, no son derivados de los

leucocitos y pueden tener efectos deletéreos cuando se transfunden. Los
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lipidos, generados durante el almacenamiento de los glébulos rojos (104) son
capaces de activar directamente la NADPH oxidasa y pueden ademas jugar un
papel en las compliéaciones de la terapia transfusional. Silliman et al. (104)
demostraron que la capa sobrenadante de la sangre almacenada contiene
lipidos con factor activador de plaquetas (PAF)-like capaz de activar los
neutréfilos, la célula implicada en el dafo tisular, demostrando una respuesta
vasoconstrictora y dafio pulmonar. Estos resultados sugieren que la activacion
de los neutréfilos por el plasma sobrenadante de la sangre almacenada puede
mediar un dafo tisular en el contexto de un insulto endotéxico previo. Las
consecuencias clinicas de transfundir estas sustancias bioactivas son inciertas
pero podrian tener efectos adversos, particularmente sobre enfermos criticos
con cirugia mayor y trauma (38).

Existe un estudio reciente (97) donde se demuestra que, en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, la transfusiéon de hematies alogénicos contribuye
a la respuesta inflamatoria sistémica postquirirgica, aumentando las
concentraciones plasmaticas de mediadores inflamatorios por infusién directa
de sustancias bioactivas a la circulacién. Algunos de estos mediadores
aumentan su concentracion en relacién directa al tiempo de almacenamiento
de los concentrados de hematies.

1.5.2.3 Estudios clinicos relacionados con los efectos adversos
del tiempo de almacenamiento.

Pocos estudios clinicos han recogido la asociacion entre la edad de la
sangre transfundida y efectos clinicos. Martin et al. (105) observaron una
asociacion estadisticamente significativa entre la transfusién de sangre antigua

(> 14 dias) y el aumento de estancia en UCI (p=0.003) en 698 pacientes
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criticos. En los pacientes que recibieron una transfusion, la edad de los
gldbulos rojos fue el Unico predictor de la duracién de la estancia (p<0.0001).
En los supervivientes, solamente la edad de la sangre fue predictivo de la
duracion de la estancia (p<0.0001). Purdy et al. (106) demostraron una
correlacién negativa (r = -0.73) entre la proporcién de unidades de hematies de
una edad transfundida a los supervivientes y el aumento de la edad de los
glébulos rojos en pacientes admitidos en UCI con un diagndstico de sepsis
severa (n=31). Purdy et al. también anotaron que estas ultimas unidades eran
probablemente mas viejas. Un estudio recientemente publicado evaluando los
efectos de la edad de almacenamiento de los gldbulos rojos sobre neumonia
postquirirgica en 416 pacientes consecutivos sometidos a bypass coronario,
encontré un aumento del 1% en el riesgo de neumonia post-quirtrgica por dia
de promedio de aumento en la duracién del almacenamiento de los globulos
rojos (p<0.0005) en los pacientes transfundidos (86).

Posteriormente el mismo autor publica un estudio, también en pacientes
de cirugia cardiaca, donde encuentra asociacion entre la edad de la bolsa de
sangre mas vieja y la estancia en UCI en el analisis univariante que no persiste
al realizar el analisis multivariante. Esta asociacion si existia al comparar el
subgrupo de pacientes que sélo recibidé sangre almacenada durante una
semana con el subgrupo que recibié sangre almacenada durante 6 semanas
(107).

Oftro estudio encontré los concentrados de hematies transfundidos en las
primeras seis horas con més de 14 dias era un factor de riesgo independiente

para desarrollar fallo multiorganico en pacientes traumatoldgicos (108).
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Tabla 13: Estudios que relacionan tiempo de almacenamiento/morbilidad

Martin et al. 994 Traumatizados | Mayor estancia en UCI ,
Purdy et al.™® 11997 | Sépticos 'Mayor mortalidad
Vamvakas et al.% 11999 ' Post-cirugia Mayor tasa de neumonia
o Cardiaca | i
Zallen et al.'® 1999 ' Traumatizados | Mayor tasa de fallo
, _.graves multiorganico é
Vamvakas et al.'®” 2000 Post-cirugia Mayor estancia en UCI |
................... cardiaca_

1.5.2.3.1 Descripcion de la teoria inmune y de la no inmune

En un intento de explicar los mecanismos por los cuales la sangre
transfundida provoca determinados efectos adversos, podemos distinguir entre
dos teorias, la primera de las cuales hipotetiza un efecto inmune sobre el
receptor de la transfusion (inmunomodulacién) y la segunda que considera
cambios no relacionados con la inmunidad provocados por la sangre
transfundida.

La transfusién de sangre alogénica es un trasplante de células extrafias
que causa reacciones inmunologicas en el receptor. En el siglo pasado, el
conocimiento de la incompatibilidad de grupos sanguineos, la deteccion de los
antigenos expresados en la membrana del hematie, aloanticuerpos y
antigenos plaquetarios y leucocitarios, disminuyd considerablemente el numero
de reacciones transfusionales y sus efectos indeseables (60).

Sélo recientemente ha sido reconocido que la TCH puede provocar
efectos no bien aclarados sobre el sistema inmune del receptor que podrian

conducir a un aumento de la tasa de infeccién en pacientes transfundidos. Los
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leucocitos del donante, y méas probablemente los linfocitos, parecen jugar un
papel primordial en estas alteraciones (60). La sospecha de que los linfocitos
transfundidos son responsables de los efectos inmunomeduladores de la
transfusion viene refrendada por mdltiples fuentes. Se ha observado
recientemente que los linfocitos alogénicos contintian circulando durante mas
de un afo, en el torrente circulatorio de pacientes traumatoldgicos
transfundidos, incluso circulan durante afios en receptores de &rganos
trasplantados, conviviendo con los linfocitos del receptor (109). Tres posibles
caminos pueden seguir los linfocitos transfundidos. Pueden ser secuestrados
en el sistema reticuloendotelial y eliminados de la circulacion del receptor
(equivalente a rechazo). En algunas circunstancias, sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos, los linfocitos del donante pueden proliferar y, ya sea
directamente o mediante la liberacién de citocinas, atacar las células del
receptor (enfermedad injerto frente a huésped asociada a transfusion). Por
ultimo pueden convivir con los leucocitos del receptor (tolerancia o quimerismo)
(109). Es probable que este Ultimo proceso sea responsable de la
inmunomodulacion inducida por la transfusion (efecto TRIM) (60).

La transfusion de linfocitos y/o las substancias liberadas durante su
almacenamiento en las bolsas de concentrado de hematies, alteran las
citocinas del receptor, conduciendo a una infrareguiacion de la inmunidad
celular y a una supraregulacién de la inmunidad humoral. La TCH disminuye la
funcion celular inmune de los monocitos, macréfagos, células T y células
asesinas (natural killer cells, NK), infraregulando las células presentadoras de
antigenos y la funcién de las células T (110). Disminuye, ademas, la relacion

CD4/CD8 vy la produccién de Interleukina 2 (IL-2) (111). La IL-2 es necesaria
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para la activacién y proliferacion de las células B y para la generacién de las
células T citotdxicas. Por consiguiente, la disminucién de la produccién de 1L-2
conduce a un descenso en la estimulacion de las células B, en la broduccién de
anticuerpos y a un empeoramiento de la actividad de las NK (111). Esta
respuesta celular inmune alterada es el mecanismo propuesto para la alta
incidencia de infecciones postoperatorias, recurrencia de tumores resecados
quirtrgicamente y para la supervivencia prolongada de los injertos renales (60).
Por el contrario, la respuesta Th2 favorece la inmunidad humoral, con
produccion de las citocinas IL-4, IL-5, IL-6 y IL-10 (110,111). Las citocinas
segregadas en el tipo de respuesta Th2 pueden disminuir las funciones de
regulacion del procesamiento y presentacion del antigeno (112) que son
necesarias en muchos aspectos para la formacion de anticuerpos.

Pudieran intervenir otros mecanismos no especificamente humorales
(teoria no inmune). La sangre almacenada puede contener mallas de fibrina,
plaquetas y leucocitos los cuales se fijarian a la fibronectina plasmética. La
fibronectina es una glucoproteina opsénica con un papel en la funcién
macrofagica y de eliminacion de particulas no bacterianas. La transfusion de
sangre almacenada podria causar una disminucion significativa de la
fibronectina plasmatica y a través de este mecanismo, una alteracién de la
actividad de los macréfagos (60) . Los hematies viejos tienen niveles bajos de
2-3 DPG y de oéxido nitrico (un potente vasodilatador). Ademés pierden
sensiblemente su capacidad de deformarse. Estas alteraciones convierten a los
glébulos rojos en n’gidés, poco deformables, con alta afinidad por el oxigeno y
con capacidad de favorecer la vasoconstriccion tisular, la isquemia vy,

posiblemente, la infeccion (107).
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Los cambios en la respuesta inmune no son especificos de las
transfusiones alogénicas. Otros factores como la hemorragia y la extensién del
traumatismo pueden producir inmunodepresién por si mismas, dificultando la
evaluacion de la influencia de las transfusiones sanguineas sobre las

infecciones bacterianas (111).

Tabla 14: Mecanismos involucrados en la infeccién postquirdrgica de pacientes
transfundidos.

- Disminucién de la funcién celular delos N Bajpsniv,eles‘d’e 2—3:'DPGv :
: ' mcnocitos—mac'réfagos : -
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: supresores - el A s hematle
Alteracrén de la acttvudad de las celulas NK - D|smmucaon de Ios mveles de ‘:

6xido nitrico
Descenso de !a reiacnon CD4/CDS |
“ Dusmlnuc:on de. mterleukma—Z

Alteracmn enla actlvacmn de Imfocntos B

Reduccuon de ka presentacuon de antlgenos por Ios' "
: macréfagos :

_ ;hébementd de la produccion d‘e prostaglandina E; |

1.6 Resumen de los efectos adversos del tiempo de almacenamiento
sobre la mortalidad.

De todo lo anteriormente expuesto puede resumirse que la sangre
almacenada por largos periodos de tiempo puede tener efectos adversos sobre
los pacientes transfundidos, aumentando la morbimortalidad, a través de

diversos mecanismos que se exponen a continuacion:
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Mecanismo Efecto adverso
Liberacién de sustancias bioactivas
durante aimacenamiento —>—  Inmunomodulacién T infecciones postquirlrgicas
Deplecciéon de 2,3-DPG —— Descenso de transporte Hipoxia

de oxigeno

Pérdida de deformabilidad
del hematie —— Alteracion de microcirculacién Isquemia

Disminucién del oxido nitrico —»— Vasoconstriccién Isquemia
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1.7 Justificacion de la hipotesis de trabajo y el objetivo de la tesis.

A pesar del alto nimero de pacientes transfundidos en cirugia cardiaca,
la influencia del tiempo de almacenamiento de las unidades de concentrado de
hematies sobre la morbilidad postquirtrgica ha sido escasamente estudiada,
reconociéndose la necesidad d‘e una mayor investigacion (86,107). El
aturdimiento miocérdico es inevitable durante el clampaje adrtico,
contribuyendo a la disfuncién cardiaca en el periodo postoperatorio precoz. La
activacion del complemento y neutréfilos, el dolor de la incision, la compliance
reduéida, la alta tasa de atelectasia, el edema intersticial y la paralisis frénica
contribuyen a la frecuente disfuncién pulmonar postquirtrgica. Puesto que el
corazon y los pulmones son frecuentemente afectados durante la cirugia
cardiaca, la transfusién de sangre almacenada puede contribuir a un dafio
adicional de estos 6rganos.

En la actualidad es imposible llevar a cabo un estudio aleatorizado entre
pacientes que reciban sangre “fresca” y sangre “vieja”, por lo que la
investigacién en este campo debe basarse en resultados de estudios
observacionales rigurosamente disefiados.

La hipétesis de este trabajo es que el tiempo de almacenamiento de los
concentrado de hematies contribuye a la morbilidad postquirtirgica, medida por
variables subrogadas escalonadas, de mas genéricas a mas concretas. Y por
tanto :

El objetivo de este estudio es demostrar una asociacién entre el tiempo
de aimacenamiento de las unidades de concentrado de hematies y la
morbilidad postquirtrgica en un colectivo de 897 pacientes sometidos a cirugia

cardiaca.
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2. METODO

2.1 Poblacién de estudio

Fueron inicialmente incluidos todos los pacientes (N:897) ingresados en
la unidad de cuidados postoperatorios de cirugia cardiaca entre el 1.01.98 y el
31.12.00 en el Hospital Universitario “Virgen del Rocio” de Sevilla, Espana, un
hospital pablico de 2000 camas. La cirugia cardiaca realizada en este centro
incluye revascularizacion coronaria, reemplazo valvular, correccion de
cardiopatias congénitas en adultos y nifios y trasplantes cardiacos. El comité
de investigacion aprobé este estudio y no consideré necesario el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Los pacientes que mantuvieron cualquiera de los siguientes criterios,
antes de la cirugia, fueron excluidos: menores de 16 afios (N:10), hemoglobina
inferior a 110 g/L y/o trastornos de la coagulacién (N:12) , transfundidos por
cualquier causa (N:15) y presencia de fiebre 6 cualquier sintoma de infeccion
(N:10). Fueron también excluidos los pacientes que fallecieron en las primeras
48 horas de su estancia en UCl é permanecieron en UCI menos de 48 horas
(N:40), por dos razones. La primera, porque conceptualmente no podian
adquirir una infeccibn nosocomial y la segunda, porque los factores
relacionados con muerte precoz pueden actuar como fuertes variables de
confusién de la asociacién tiempo de almacenamiento y morbilidad. Tampoco
se incluyeron en este estudio los pacientes transfundidos con sangre autéloga

(N:15). Fueron elegibles un total de 795 pacientes.
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2.2 Diseiio del estudio

Estudio retrospectivo, cohorte y unicéntrico. Todos los datos fueron
obtenidos revisando la historia clinica y la ficha transfusional de los pacientes
ingresados en la unidad de cuidados postquirigicos cardiacos. El objetivo del
estudio ha sido investigar la influencia del tiempo de almacenamiento de los
concentrados de hematies sobre la morbilidad postquirargica, ponderando,
ademas, el efecto de otras variables de confusién que pueden artefactar la
relacion tiempo de almacenamiento y morbilidad. Por tanto, tres grupos de
variables han sido consideradas: variables relacionadas con el tiempo de
almacenamiento de los concentrados de hematies, variable objetivo

(morbilidad), y variables de confusion.

2.3 Variables relacionadas con el tiempo de almacenamiento

Se usaron tres variables para estudiar el efecto del tiempo de
almacenamiento de las unidades de concentrado de hematies transfundidas a
cada paciente, en el periodo perioperatorio: 1. El promedio del tiempo de
almacenamiento de todas las unidades transfundidas 2. El tiempo de
almacenamiento de la unidad mas vieja y 3. El tiempo de almacenamiento de la
unidad mas joven.

Transfusiones perioperatorias fueron las realizadas durante la
intervencién quirtrgica y/o en el periodo postoperatorio. Todos los pacientes
transfundidos recibieron concentrado de hematies depleccionados de capa
sobrenadante, pero siﬁ desleucocitacion adicional. Algunos pacientes
recibieron, ademas, plasma fresco congelado y/o concentrado de plaquetas.

Todas las transfusiones consideradas fueron alogénicas.
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2.4. Variables objetivos (morbilidad)

La morbilidad fue valorada por el tiempo de estancia en UCI, la
necesidad de VM prolongada, el desarrolio de infarto perioperatorio y la
adquisicién de infecciones severas. La estancia en UC! (en dias), ha sido
usada como marcador de morbilidad postquirﬂrgica global. Se consideré
estancia prolongada en UCI la que supero6 los 4 dias. Es la politica de nuestro
hospital mantener los pacientes sometidos a cirugia cardiaca en UCI un tiempo
prolongado, puesto que no existen unidades de intermedios y los paciente son
trasladados de la UCI a una sala de hospitalizacion general. La necesidad de
ventilacién mecéanica (VM) prolongada y el infarto de miocardio perioperatorio
(POMI) fueron usados como marcadores de isquemia perioperatoria puimonar
y cardiaca, respectivamente. Ventilacién mecanica prolongada fue considerada
si excedia las primeras 24 horas del ingreso del paciente en UCI. El infarto
perioperatorio  (POMI) fue  sospechado por criterios  clinicos,
electrocardiograficos y enzimaticos y confirmado mediante ecocardiografia y/o
gammagrafia con pirofosfato. Sélo fueron consideradas las infecciones
severas. neumonia, mediastinitis y/o sepsis. Se diagnosticd neumonia ante la
presencia de un nuevo infiltrado pulmonar en la radiografia de térax, fiebre,
leucocitosis y cultivo cuantitativo positivo de las secreciones obtenidas por
aspirado traqueal (>10° CFU/mI) y/o cepillo protegido (>10° CFU/mI). Se
diagnosticd mediastinitis si existia infeccién de la herida quirdrgica, requiriendo
reintervencién para su tratamiento, con cultivos positivos obtenidos a nivel de la
esternotomia. Los pacientes sin evidencia de neumonia ni mediastinitis, pero
con criterios de sepsis 6 sindrome séptico, fueron clasificados como pacientes

con sepsis.
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2.5. Variables de confusion

Fueron evaluadas las siguientes variables, por su posible efecto de
confusion entre tiempo de almacenamiento y morbilidad postquirtrgica:

1. Datos del paciente: edad y sexo; 2. Estado cronico de salud: definida por la

presencia de las siguientes variables: NYHA>3, EPOC (tratada con corticoides
y/o broncodilatadores), HTA (tratada médicamente), obesidad (superior al 20%
del peso ideal), diabetes mellitus (tratada médicamente);, 3. Factores
relacionados con la funcién cardiaca: Infarto de miocardio previo a la cirugia,
funcidn cardiaca antes de la cirugia, expresada como fraccién de eyeccién
(valorada por ecocardiografia y/o cateterismo) y enfermedad de tronco 6 tres
vasos coronarios; 4. Factores relacionados con la dificultad de la intervencién
quirdrgica: tipo de cirugia (bypass, reemplazo valvular y otros), cirugia urgente
o electiva, necesidad de baldn de contrapulsacion, tiempo de bypass
cardiopulmonar, tiempo de isquemia e intervencion realizada sin bypass

cardiopulmonar; 5. Factores relacionados con la_gravedad del paciente en el

periodo postoperatorio: APACHE Il medido en las primeras 24 horas del

ingreso del paciente en UCI, disfuncion del SNC, tiempo de ventilacion
mecanica, reintubacién y necesidad de alimentaciéon enteral; 6. Factores

relacionados con transfusién sanguinea: nimero de bolsas de concentrado de

hematies por paciente y cantidad de sangrado mediastinico (Tabla 15).
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2.6. Analisis estadistico

La morbilidad postoperatoria fue evaluada por medio de cuatro variables
subrogadas: la estancia en UCl mayor de cuatro dias, ventilacion mecanica
mayor de 24 horas, tasa de infarto perioperatorio (POMI) y presencia de
infeccidn grave. Las variables asociadas simultdneamente con la variable
objetivo y el uso de concentrados de hematies fueron identificadas como
factores de confusion de interés. Esta relacidon fue evaluada usando el test de
chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher. Las variables relacionadas
con el tiempo de almacenamiento de las unidades de concentrado de hematies
se analizaron también con respecto a las variables objetivos en un analisis
univariante preliminar.

Se determiné la asociacion entre las potenciales variables de confusion y
la transfusion de concentrados de hematies. También, se testo la asociacion
entre las potenciales variables de confusion y las variables objetivos principales
(infeccion grave, POMI, estancia en UCI mayor de 4 dias y ventilacion
mecanica mayor de 24 horas) por medio de analisis univariante.

El andlisis univariante se completé usando el test de dos muestras no
pareadas para variables paramétricas continuas después de la correccion por
igualdad de varianza (test de Levene), el test de U-Mann Whitney para
variables continuas no paramétricas y el test de chi-cuadrado de Pearson o test
exacto de Fisher para variables categoéricas. Se calcularon los riesgos relativos
y sus correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se considerd
significacién estadistica cuando p.fue menor de 0.05.

El analisis multivariante con regresion logistica se usé para evaluar la

contribucién independiente de las variables. El modelo fue construido usando
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un modelo paso a paso hacia delante con el test de probabilidad. Las variables
asociadas simulténeamenté con las variables objetivos y la transfusidén de
unidades de concentrados de hematies fueron identificadas como potenciales
factores de confusién de la relacién de interés. Estas variables se usaron en el
analisis multivariante. El tiempo de almacenamiento de las unidades de
concentrado de hematies fueron testadas para entrar en el modelo después de
la inclusion de los factores de confusién identificados.

Se evalud la presencia de colinealidad en el modelo mediante analisis de
los factores de inflacion de varianza y tolerancia, seguidos de los indices de
condicién. Al no encontrarse indices de condicion superiores a 15, la
proporcion de varianzas no fue examinada. Los riesgos relativos (RR) y su
correspondientes intervalos de confianzas de 95% para cada variable también
fueron calculados.

Los datos se recogieron y analizaron con el programa SPSS 10.0.
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3. RESULTADOS

3.1. Resultados generales

De los 795 pacientes evaluables, fueron sometidos a cirugia de
reemplazo valvular el 53,7%, cirugia de revascularizacién coronaria el 37,5%,
cierre de CIA el 4% y cirugia mixta (CABG + reemplazo valvular) el 4,8%
Quinientos ochenta y cinco pacientes (72,8%) recibieron transfusiones
alogénicas de concentrado de hematies, 260 (34,4%) de plasma fresco y 135
(17,8%) de concentrado de plaquetas. Las tablas 16, 17, 18 y 19 muestran las
variables categdricas y continuas relacionadas con la transfusion de
concentrado de hematies.

3.2. Estancia en UCI| > 4 dias

Una proporcion significativamente superior de pacientes transfundidos
permanecieron en UCI durante un tiempo superior a 4 dias, al compararlos con
pacientes no transfundidos (45,3 vs. 22,3%; RR 2.02; Cl 95% 1.55-2.64,
p=0.0001) (tabla 20). Las variables significativamente (p<.05) relacionadas con
estancia en UCI superior a 4 dias fueron: edad, APACHE lI, tiempo de VM,
tiempo de CEC, tiempo de clampaje (tabla 23), reintubacion, BCIA, nutricion
enteral, disfuncion del SNC, grado funcional antes de la cirugia (NYHA>3),
sangrado en 24 horas y urgencia de la cirugia (tabla 24). Las nueve primeras
estuvieron simultaneamente relacionadas con transfusién (tabla 16) y estancia
en UCI>4 dias, y fueron consideradas como probables variables de confusién
de esta asociacién. Estas variables fueron introducidas en un modelo de
regresion logistica junto con el nimero de bolsas transfundidas. Cada bolsa
incremento un 10.2%, en promedio, el riesgo de estancia > 4 dias (IC 95%: 5.8

a 14.7). Un segundo analisis realizado exclusivamente en pacientes
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transfundidos e introduciendo las variables relacionadas con el tiempo de
almacenamiento que resultaron significativas en un analisis preliminar (tabla
21), mostré que el tiempo de almacenamiento no se relaciond con una estancia

prolongada en UCI (mayor de 4 dias), (tabla 22) (Figura 1).

Figura 1: Tiempo de almacenamiento y estancia en UCI mayor de cuatro dias.

251 *

B
b
&

)

[r—
-

B VT AR ]2 G i

—
O
]
N Ju M Pk k]
*

T,
*

o ey
oo

_ .
e e sl
i pr.

B UCI > 4 dias
O UCI < 4 dias

Y SR B eI
e

T

CPRYEY

10

AT
M— e

it
'

Y

A

T
i)

'I_‘ -
—
A

R T N

R
b a1

—_—
=

——
A il

7o

A

) T
L

B " o ] I C
e o e

* =001

il

}.,'FEH ITa= _'E‘:;-l?'i*:_-.,:'-r (%
R e e fi=r s

Unidades Promedio Mas vieja Mas joven
RBCs dias




Tesis Doctoral -78- .
Irene Jara Lopez

3.3. Tiempo de ventilacién mecanica igual o mayor de 24 horas

Las variables significativamente (p<.05) diferentes entre pacientes con y
sin VM>24 horas fueron APACHE I, sangrado en 24 horas, tiempo de CEC
(en aquellos pacientes sometidos a CEC), tiempo de clampaje (tabla 25), POMI,
.BCIA, disfuncién del SNC, cirugia de urgencia, grado funcional (NYHA>3)
antes de la cirugia (tabla 26) y fraccién de eyeccion. Las siete primeras
estuvieron simultanea y significativamente asociadas con transfusion y VM>24
horas y fueron consideradas como probables variables de confusidon de esta
asociacion. Estas variables fueron introducidas en un modelo de regresion
logistica junto con el nimero de bolsas transfundidas. El nimero de bolsas
transfundidas se asocié significativamente con la necesidad de VM> 24 horas
(tabla 20). Cada bolsa incrementd un 17.6%, en promedio, el riesgo de VM = 24
horas (IC 95% 11.7 a 23.9%). Un segundo andlisis multivariante restringido a
pacientes transfundidos e incluyendo, ademas, las variables relacionadas con
el tiempo de almacenamiento (tabla 21), fue superponible al primer anélisis. El
tiempo de almacenamiento no se asocié con el tiempo de ventilacion mecanica

mayor de 24 horas (tabla 22) (Figura 2).
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Figura 2: Tiempo de almacenamiento de los concentrados de hematies y
ventilacion mecanica > 24 horas.
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4. Infarto perioperatorio

Los pacientes transfundidos tuvieron una incidencia de infarto
miocardico perioperatorio significativamente superior a la de los pacientes no
transfundidos (13,6 vs. 3,8%; RR 3.59; IC: 95% 1.77 — 7.30; p=0.003) (tabla
20). No hubo diferencias, entre ambos grupos de pacientes, con respecto al
nimero de bolsas transfundidas y las variables que valoran el tiempo de
almacenamiento (tabla 21) (Figura 3). Por tanto, estas variables no se
relacionaron con la presencia de POMI. Las tablas 27 y 28 muestran las
variables cuantitativas y cualitativas relacionadas con infarto perioperatorio.

Figura 3: Tiempo de almacenamiento de los concentrados de hematies e
infarto perioperatorio.
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3.5 Infeccidén perioperatoria

Los pacientes transfundidos tuvieron una incidencia significativamente
superior de infecciones graves (neumonia, mediastinitis y/o sepsis) que los
pacientes no transfundidos (14 vs. 7.5%; RR 1.96; IC: 95% 1.16 — 3.33,
p=0.009). Al realizar comparaciones internas, solo la neumonia presento
diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes (7,5 vs. 1,4%; RR

5.27: IC 95% 1.65 — 16.78; p=0.001) (tabla 20) (Figura 4).

Figura 4: Infeccion grave en transfundidos vs. no transfundidos.
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Por consiguiente, la presentacion de variables asociadas a infeccion
postoperatoria se referirdn exclusivamente a las variables asociadas con
neumonia postquirirgica. Las tablas 29 y 30 muestran las variables
cuantitativas y cualitativas relacionadas con infeccion grave (neumonia,

mediastinitis y/o sepsis)
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Las variables cuantitativas significativamente diferentes (p<.05) entre
pacientes con y sin neumonia fueron: edad, el APACHE I, el grado funcional,
tiempo de VM, sangrado en las 24 primeras horas, tiempos de CEC y de
clampaje (en aquellos pacientes sometidos a CEC) (tabla 31). Las variables
cualitativas fueron cirugia de urgencia, grado funcional prequirtrgico,
reintubacion, infarto perioperatorio, diabetes, nutricion enteral y disfuncion SNC
(tabla 32).

Diez variables estuvieron simultdneamente asociadas a transfusion de’
sangre alogénica y desarrollo de neumonia postquirdrgica y fueron
identificadas como probables variables de confusién de esta asociacion: edad,
el APACHE II, tiempo de VM, sangrado en las 24 primeras horas, tiempos de
CEC y de clampaje (en aquellos pacientes sometidos a CEC), infarto
perioperatorio, reintubacién, nutricién enteral y disfuncion del SNC. Estas 10
variables fueron introducidas en un modelo de regresion logistica (tabla 20)
junto con el nimero de unidades transfundidas. E! riesgo de neumonia se
incrementd un 7% por cada unidad transfundida.

Un segundo andlisis multivariante fue llevado a cabo exclusivamente en
los pacientes transfundidos (N: 585). Fueron introducidas dos tipos de
varjables: 1. las diez variables comunes a transfusion y neumonia nosocomial
(variables de confusién) vy 2. las variables relacionadas con el tiempo de
almacenamiento, que tuvieron significacion estadistica en un analisis
univariante preliminar (tabla 21) (Figura 5). Estas uitimas fueron testadas en un
modelo de entrar y salir. El resultado de este segundo analisis multivariante
fue similar al primero, salvo que se afiade el tiempo de almacenamiento de la

bolsa més vieja como factor independiente de adquisiciéon de neumonia. Cada
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dia de antigiiedad de la bolsa mas vieja incrementé un 6% (IC 95% 1 — 11%) el

riesgo de neumonia.

Figura 5: Tiempo de almacenamiento de los concentrados de hematies y
neumonia nosocomial.
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El punto de corte de maxima sensibilidad y especificidad (54,8 y 66,9%)
para predecir el desarrollo de neumonia correspondid a 28 dias de

almacenamiento de la bolsa mas vieja, con un area bajo la curva (Figura 6) de
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0.646 (IC 95% 0.560 — 0.732; p=.002) . Esta variable cuantitativa fue convertida
en cualitativa utilizando este punto de corte, y se introdujo nuevamente en el
andlisis multivariante. Sin observarse cambios de importancia en los
coeficientes del resto de variables, encontramos que la transfusion de bolsas
de sangre con mas de 28 dias de almacenamiento se asocié a un incremento
del riesgo de neumonia (RR 2.74; IC 95% 1.18 - 6.36; p=0.019). Por el
contrario, el promedio en dias de todas las unidades de RBCs transfundidas a
cada paciente y el tiempo de almacenamiento de la bolsa mas joven, no se
relacionaron con el desarrollo de neumonia.

Figura 6: Curva ROC de maxima sensibilidad y especificidad para
adquisicion de neumonia.
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Tabla 15: Caracteristicas generales dela poblacién estudiada

VARIABLES PRE E INTRAOPERATORIAS

NO
TRANSFUNDIDOS TRANSFUNDIDOS GLOBAL
(%) (%) (%)
VARIABLES 585 (100%) 210 (100%) 795 (100%)  p vaior
Datos del paciente
Edad + DE 61.3+12.1 57.8+12.3 60.4+12.2 0.0001
Sexo 0.97
Hombre 348 (59.5) 124 (59) 483 (60.7)
Muijer 237(40.5) 84 (41) 312 (40)
NYHA >3 24 (41) 10 (1.7) 34 (4.2) 0.685
EPOC 117 (20) 47 (22.3) 164 (20.6) 0.465
Obesidad 129 (22.0) 34 (16.1) 163 (20.5%) 0.071
Diabetes 154 (26.3) 50 (23.8) 204 (25.6) 0.474
Datos relacionados con funcion cardiaca
IAM previo 88 (15.0) 24 (11.4) 112 (14.1) 0.197
FE % 572 +12.2 58.2+10.6 57.7+11.4 0.80
Tronco/3 vasos 156 (26.6) 31(14.7) 187 (23.5) 0.002

Datos relacionados con dificultad de intervencion

Tipo de cirugia 0.0001

By-pass 239 (40.8) 63 (30) 302 (38)

Valvular 314 (53.6) 113 (53.8) 427 (53.7)

Aneurisma 7(1.2) 5(2.3) 12 (1.5)

CIA 18 (3) 15(7.1) 33(4.1)

Otros 7(1.2) 14 (6.6) 21(2.6)
Cirugia urgente 22 (3.7) 9(4.2) 31(3.8) 0.736
BCIA 43 (7.3) 4(1.9) 47 (5.9) 0.004
T. By-pass 121.4+43 4 101+32.5 111.1£37.9 0.0001
T. Clampaje 79.4+32.4 69.3+26.3 74.3+29.3 0.001
Sin CEC 62 (10.8) 35 (16.8) 97 (12.2) 0.021

NYHA: New York Heart Association funcional classification; FE: Fraccion de eyeccién; BCIA:

balén de contrapuisacion intraadrtico; CEC: Circulacién extracorpérea
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Tabla15: Caracteristicas generales de la poblacion (cont)

VARIABLES POSTOPERATORIAS

NO
TRANSFUNDIDOS TRANSFUNDIDOS GLOBAL
(%) (%) (%)
VARIABLES 585 (100%) 210 {(100%) 795 (100%)  p valor
APACHE 1l 11.9+45 9.3+3.4 10.6+ 3.9 0.0001
Disfuncién SNC 523 (89) 175 (83.3) 698 (87.8) 0.001
Tiempo de VM (h) 18.4£31.4 9918 28.3+16.7 0.0001
Reintubacion 53 (9) 5(2.4) 58 (7.2) 0.001
Nutricién enteral 35 (6) 2(1) 37 (46.6) 0.001

Sangrado 24 H (ml)  1295.9+1235.3 627.8+364.7 961.9+799.9 0.0001
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Tabla 16: Variables categéricas asociadas con transfusién

concentrado de hematies

No transfundidos

N: 210 pacientes

Transfundidos

N: 585 pacientes

de

Numero (%) Numero (%) p valor
Infarto perioperatorio 0.0001
No 202 (96,2) 505 (86,3)
Si 8(3,8) 80 (13,6)
Reintubacion 0.001
No 205 (97,6) 532 (91)
Si 5(2,4) 53(9)
Balén de contrapulsacién aértico 0.004
No 206 (98,1) 542 (92,6)
Si 4(1,9) 43 (7,4)
Enfermedad de tronco 6 3 vasos coronarios 0.002
No 179 (85,2) 429 (73,3)
si 31(14,8) 156 (26,7)
Alimentacion enteral 0.001
No 208 (99) 550 (94)
Si 2(1) 35 (6)
Disfunciéon SNC 0.001
No 204 (97,1) 526 (90)
Si 6(2,9) 59 (10)
Cirugia sin CEC 0.021
No 175 (83,3) 523 (89,4)
Si 35 (16,7) 62 (10,6)

CEC: Circulacién extracorporea; SNC: Sistema nervioso central.
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Tabla 17: Variables continuas asociadas con la

concentrado de hematies.
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transfusion de

No transfundidos

N: 210 pacientes

Transfundidos

N: 585 pacientes

Media (DE) Media (DE) p vaior
Edad 57,8 (+12,3) 61,2 (£12) 0.0001
APACHE Il 9,4 (£3,3) 12 (14,5) 0.0001
TVM (horas) 10 (+18) 18,5 (+31,5) 0.0001
Sangrado 24
horas (mi) 627,8 (+365) 1296 (+1235) 0.0001
TCEC (minutos) 101 (+32,5) 121 (43 0.0001
T. Clampaje 69,2 (+26,3) 79 (£32) 0.001

CEC: Circulacién extracorpérea
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Tabla 18: Variables cuantitativas relacionadas con transfusion de
hematies.

Edad Si 61312 0.0001 3.40

No 57.8+12.3 1.49-5.30
APACHE 1| Si 12.0+4.5 0.0001 2.60

No 9.4+3.4 2.02-3.18
Grado Funcional Si 2.0+0.9 0.595 -0.04

No 20+0.9 -0.18-0.10
Tiempo VM Si 18.4+31.4 0.0001 8.52

No 9.9+18.0 4.98-12.05
Sangrado 24 h Si 1295.9+1235.3 0.0001 668.04

No 627.8+364.7 556.26-779.81
FE% Si 57.2412.2 0.285 -0.95

No 58.2+10.6 -2.70-0.80
Tiempo CEC Si 121.4+43.3 0.0001 20.31

No 101.0+32.5 13.86-26.75
Tiempo de Clampaje  Si 79.41£32.4 0.001 10.13

No 69.3+26.3 4.44-15.82

CEC.: Circulacién extracorpérea
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Tabla 19: Variables cualitativas relacionadas con transfusion.

HEMODERIVADOS
VARIABLES Si No RR IC95 % p
N(%) N(%)
Sexo
Hombre 348 (73.7) {124 (26.3) 0.999 0.91-1.08 0.97
Mujer 237 (73.8) 84 (26.2)
Urgencia
Si 22 (71.0) 9 (29.0) 0.963 0.76-1.21 0.736
No 563 (73.7) 201 (26.3)
1AM previo
Si 88 (78.6) 24 (21.4) 1.080 0.97-1.20 0.197
No 497 (72.8) 186 (27.2)
Diagnéstico
C. Isquémica 239 (79.1) 63 (20.9) 0.0001
C. Valvular 314 (73.5) |113(26.5)
Aneurisma aorta 7 (58.3) 541.7)
CIA 18 (54.5) 15 (45.5)
Otros 7 (33.3) 14 (66.7)
Grado Funcional
| 209 (74.4) 72 (25.6) 0.594

I 183 (73.8) | 65(26.2)
i 169 (72.8) | 63(27.2)

[\ 24 (70.6) 10 (29.4)

Reintubacion
Si 53 (91.4) 5 (8.6) 1.266 1.15-1.38 0.001
No 532 (72.2) {205 (27.8)

Infarto Perioperatorio
Si 80 (90.9) 8(9.1) 1.273 1.17-1.38 0.0001
No 505 (71.4) 202 (28.6)

EPOC
Si 154 (75.5) |50 (24.5) 1.035 0.94-1.13 0.474
No 431 (72.9) 1160 (27.1)

Diabetes
Si 154 (75.5) |47 (28.7) 0.962 0.86-1.07 0.465
No 431 (72.9) |163(25.8)

Obesidad
Si 129 (79.1) {34 (20.9) 1.097 1.00-1.20 0.071
No 456 (72.2 176 (27.8)

BCIA
Si 43 (91.5) 4 (8.5) 0.004 0.004-0.004 0.004
No 542 (72.5 206 (27.5)

Enf. Tronco
Si 63 (85.1) 11 (14.9) 1.176 1.06-1.30 0.018
No 522 (72.4 20 (17.1

N. Enteral
Si 35 (94.6) 2 (5.4) 1.304 1.19-1.42 0.001
No 550 (72.6) 1208 (27.4)

SNC
Si 59 (90.8) 6 (9.2) 1.260 1.15-1.38 0.001
No 526 (72.1) |204 (27.9)

Sin CEC
Si 523(74.9) |175(25.1) 1.170 1.00-1.37 0.021
No 62 (63.9) 35(36.1)

BCIA: Balén de contrapulsacion intraadrtico; CEC: Circulacidon.extracorpérea; SNC: Sistema
nervioso central



Tesis Doctoral
Irene Jara Lépez

Tabla 20: Relacidn entre morbilidad y transfusién.
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Variable No transfundidos Transfundidos
(N: 210) (N: 585)
Numero (%) Ndmero (%) p valor
Infeccién postoperatoria 15 (7.1) 82 (14) 0.009
Neumonia 3(1,4) 44 (7,5) 0.001
Mediastinitis 9(4,3) 21 (3,6) N.S
Sepsis 3(1,4) 17 (2,9) N.S
Infarto perioperatorio 8(3,8) 80 (13,7) 0.0001
TVM >24 horas 6(2,9) 76 (13) 0.0001
Estancia UCI >4 dias 47 (22,4) 265(453)  0.0001

N.S: No significacion estadistica.
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Tabla 21: Tiempo de almacenamiento de los concentrado de hematies y morbilidad postquirirgica

Media + desviacion estandar

Morbilidad Unidades RBCs Promedio Mas vieja Més joven

Estancia UCI>4 dias

Si: 265 7.0£5.0* 16.6+5.8 24.0£9.1* 11.645.8*

No: 320 4.614.2 17.346.9 22.3+9.0 13.647.2
TVM=24 horas

Si: 74 11.547.7* 16.2+5.3 26.819.1* 9.5+4.9*

No: 511 4.813.5 17.146.6 226489 13.016.8

Infarto perioperatorio

Si: 80 56152 17.046.8 23,049.0 12.7%7 1

No:505 57+4.7 17.046.4 23,149.0 12.646.6

*= significacion estadistica (p<0-05) entre el grupo con “variable estudiada Si “ vs “variable estudiada No”
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Tabla 21: Tiempo de Almacenamiento de los concentrado de hematies y morbilidad postquirargica (“Cont”).

Media + desviacion estandar

Morbilidad Unidades RBCs Promedio Mas vieja Mas joven
infeccién postoperatoria
Si: 83 7T.7+47 * 16.5+5.9 25.349.5* 10.5+5.7*
No:502 5.3+4.7 17.146.6 22.7+9.0 1346.8
Neumonia
Si: 44 8.8+4.7* 16.515.2 27.7+8.8* 9.8+4.8*
No:541 5.4+4.7 17.046.6 22.749.0 12.846.8
Mediastinitis
Si: 21 7.0£5.1 18.247.0 242186 13.047.4
No:564 5.614.8 17.0+6.4 23.119.0 12.616.6
Sepsis
Si: 17 5.8+3.4 14.3+5.3 20.4+11.0 9.0+4.2
No:568 5.7+4.8 17.046.4 23.249.0 12.746.7

*= significacion estadistica (p<0-05) entre el grupo con “variable estudiada Si“ vs “variable estudiada No”

- -
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Tabla 22. Andlisis multivariante de la relacion entre transfusién y
morbilidad.

Morbilidad RR iC 95% p valor

TVM=24 horas (Total de la muestra. N:795 pacientes)

Disfunciéon SNC 6.11 3.09-12.09 .000
APACHE |l 1.24 1.17-1.33 .000
Numero bolsas 1.17 1.12-124 .000

TVM=24 horas (Sélo pacientes transfundidos. N: 585 pacientes)

Disfuncion SNC 6.15 2.96-12.78 .000
APACHE Il 1.23 1.14-1.32 .000
Numero bolsas 1.20 1.13-1.28 .000

Estancia UCI> 4 dias (Total de la muestra. N:795 pacientes)

Reintubacién 4.52 2.08-983 .000
Disfuncién SNC 3.87 1.82~-8.23 .000
Numero bolsas 1.10 1.06-1.15 .000
Edad 1.03 1.01-1.04 .000
TVM 1.01 1.00 - 1.02 .000

Estancia UCI> 4 dias (Sdlo pacientes transfundidos. N: 585 pacientes)

Reintubacién 777 2.73-19.35 .000
Disfuncién SNC 3.42 1.47 -7.97 .002
APACHE I 1.07 1.02-1.13 .004
Namero de bolsas 1.05 1.00-1.10 .034

TVM 1.01 1.00-1.01 013
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Tabla 22. Analisis multivariante de la relacién entre transfusiony
morbilidad. (cont)
Morbilidad RR 95% Cl p valor
POMI (Total de la muestra. N: 795 pacientes)
Cirugia sin CEC 420 1.74-10.15 .002
Enfermedad tronco 3.73 2.08-6.66 .000
APACHE 1I 1.10 1.05-1.15 .000
Tiempo CEC 1.01 1.00 -1.01 .030
POMI (Solo pacientes transfundidos. N: 585 pacientes )
Enfermedad tronco 3.37 1.81-6.27 .000
Cirugia sin CEC 222 1.13-437 .026
APACHE Il 1.09 1.04-1.15 .001
Neumonia (Total de la muestra. N:795 pacientes)
Reintubacioén 20.85 9.55 - 45.54 .0001
Disfuncién SNC 3.83 1.71-8.60 .001
Apache I 1.11 1.03-1.20 .005
Tiempo VM 1.02 1.01 -1.02 .0001
Neumonia (Solo pacientes transfundidos. N: 585 pacientes)
Reintubacion 19.68 8.43 - 4595 .0001
Disfuncion SNC 4.47 1.88 - 10.63 .001
Apache |l 1.11 1.02-1.20 .01
Tiempo VM 1.01 1.00-1.02 .016
Bolsa mas vieja 1.06 1.01-1.11 1018

POMI: Infarto perioperatorio
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Tabla 23: Variables cuantitativas relacionadas con estancia en UCI mayor
de cuatro dias.

"Edad

62.9+11.3  0.0001 43

No 58.7+12.4 2.66.0
APACHE i Si 12.8+4.4 0.0001 25

No 10.3+4.1 1.8-3.0
Grado Funcional Si 2.140.1 0.016 0.2

No 1.910.8 0.03-0.3
Tiempo VM Si 36.5487.9  0.0001 258

No 10.6+14.0 15.9-35.7
Sangrado 24 h Si 1365.0+1350.3 0.0001 404.2

No 960.8+899.5 233.8-574.6
FE% Si 57.1+12.2 0.489 0.6

No 57.7+11.5 2.3-1.09
Tiempo CEC Si 126.8+451  0.0001 16.7

No 110.1+3.4 10.0-23.3
Tiempo de Clampaje Si 80.9+34.5 0.015 6.3

No 7461289 1.2-11.3
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Tabla 24: Variables cualitativas relacionadas con estancia en UCI mayor

de cuatro dias.

Estancia > 4 dias

VARIABLES Si No RR IC 95 % p
N(%) N(%)
Sexo
Hombre 192 (40.7) 280 (59.3) 1.1 0.9-1.3 0.351
Mujer 120 (37.4) 201 (62.6)
Urgencia
Si 21 (67.7) 10 (32.3) 1.7 1.3-2.3 0.001
No 291 (38.1) 1473 (61.9)
1AM previo
Si 47 (42) 65 (58) 1.0 0.8-1.3 0.525
No 265 (38.8) 1418(61.2)
Diagnéstico
C. Isquémica 124 (4.1) 178 (58.9) 0.067
C. Valvular 165 (38.6) |262 (61.4)
Aneurisma aorta 8 (66.7) 4 (33.3)
CIA 7 (21.2) 23 (78.8)
Otros 8 (38.1) 13 (61.9)
Grado Funcional
| 105 (37.4) | 176 (72.6) 0.014
i 84 (33.9) 164 (66.1)
I 103 (44.4) | 129 (55.6)
v 20 (54.8) 14 (41.2)
Reintubacién
Si 49 (84.5) 9 (15.5) 2.4 2.0-2.7 0.0001
No 263 (35.7) |474 (64.3)
Infarto Perioperatorio
Si 41 (46.6) 47 (53.4) 1.2 0.9-1.4 0.098
No 271 (38.3) 1436 (61.7)
EPOC
Si 63 (38.4) 101 (61.6) 0.9 0.8-1.2 0.807
No 249 (39.5) 1382 (60.5)
Diabetes
Si 90 (44) 114 (55.9) 1.2 0.9-1.4 0.098
No 222 (37.6) 369 (62.4)
Obesidad
Si 68 (41.7) 95 (568.3) 1.0 0.8-1.3 0.468
No 244 (38.6) |388 (61.4)
BCIA
Si 29 (61.7) 18 (38.3) 1.6 1.3-2.0 0.001
] No 283 (37.8) 1465 (62.2)
Enf. Tronco
Si 32 (43.2) 42 (56.8) 1.1 0.8-1.4 0.460
No 280 (38.8) |60 (53.1)
N. Enteral
Si 34 (91.9) 3381 2.5 2.1-2.8 0.0001
No 278 (36.7) 1480 (63.3)
SNC
Si 55 (84.6) 10 (15.4) 2.4 2.0-2.7 0.0001
No 257 (35.2) {473 (64.8)
Sin CEC
Si 276 (39.5) 422 (60.5) 1.0 0.8-1.4 0.646
No 36 (37.1) 61 (62.9)

BCIA: Balén de contrapulsacion intraadrtico; CEC: Circulacion extracorpérea; SNC: Sistema

nervioso central.
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Tabla 25: Variables cuantitativas relacionadas con ventilacion mecanica
mayor o igual de 24 horas.

Edad Si 62.6x11.4 0.077 25

No 60.1+12.2 0.3-53
APACHE Si 16.7+5.9 0.0001 6.1
No 10.743.7 47-7.4
Grado Funcional Si 2.441.1 0.0002 0.4
No 1.9+0.8 0.1-0.6
Sangrado 24 h Si 2302.5+2287.9 0.0001 13154
No O87.1+793.8 803.0-1827.8
FE% Si 53.5112.4 0.001 -4.4
No 57.9+11.6 1447
Tiempo CEC Si 147.01+60.5  0.0001 33.8
No 113.3+37.8 18.9-48.6
Tiempo de Clampaje &1 9091414 0004 154
No 75.5+29.6 5.1-25.6
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Tabla 26: Variables cualitativas relacionadas con ventilacion mecanica

mayor de 24 horas.

Ventilacién mecanica

VARIABLES > 24h RR IC95 % p
Si No
N(%) N(%)
Sexo
Hombre 425 (90) 47 (10) 0.9 0.6-1.4 0.668
Mujer 286 (89.1) 35 (10.9)
Urgencia
Si 17 (54.8) 14(45.2) 5.0 3.2-7.9 0.0001
No 696(91.1) 68 (8.9)
1AM previo
Si 99 (88.4) 10 (11.6) 1.5 0.6-2.0 0.6
No 614 (89.9) |69 (10.1)
Diagndstico ,
C. Isquémica 279(92.4) |24 (7.6) 0.001
C. Vaivuiar 377 (88.3) |50 (11.7)
Aneurisma aorta 7 (58.3) 5@41.7)
CiA 32 (97) 1)
Otros 18 (85.7) 3(14.3)
Grado Funcional
| 259 (92.2) [22(7.8) 0.0001
i 226 (91.1) 122 (8.9)
1] 208 (89.7) |25 (10.3)
v 20 (58.8) 14 (41.2)
Reintubacién
Si 40 (69) 18 (31) 3.6 2.3-5.6 0.0001
No 673 (91.3) 64 (8.7)
EPOC
Si 151 (92.1) | 13(7.9) 0.7 0.4-1.3 0.259
No 562 889.1) 169 (10.9)
Diabetes
Si 183 (89.7) |21 (10.3) 0.9 06-1.6 0.991
No 530 (89.7) 161 (10.3)
Obesidad
Si 143 (87.7) |20 (12.3) 1.2 0.8-2.0 0.357
No 570 (90.2) 162 (9.8)
BCIA
Si 36 (76.6) 11 (23.4) 2.4 1.4-4.3 0.006
No 677 (90.5) 171(9.5)
Enf. Tronco
Si 67 (90.5) 7 (9.5) 0.9 0.4-1.9 0.800
No 646 (89.6) |75 (10.4)
N. Enteral
Si 12 (32.4) 26 (67.6) 8.9 6.4-12.5 0.0001
No 701 (92.5) |57 (7.5)
SNC
Si 35 (53.8) 30 (46.2) 6.5 4.4-9.3 0.0001
No 678 (92.9) 152 (7.1)
Sin CEC
Si 622 (89.1) {76 (10.9) 1.7 0.8-3.9 0.154
No 91 (93.8) 6 (6.29)

BCIA: Balén de contrapulsacion intraadrtico; CEC: Circulacion extracorpérea; SNC: Sistema

nervioso central.
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Tabla 27: Variables cuantitativas relacionadas con infarto perioperatorio.

Edad Si 63.919.0 0.0001 40
No 59.9+12.4 1.8-6.1
APACHE I Si 13.444.9 0.0001 2.4
No 11.0+4.3 1.4-3.3
Grado Funcional Si 1.54£0.7 0.0001 -0.6
No 2.14+0.9 -0.8-0.5
Tiempo VM Si 10.0+:31.6 0.180 44
No 15.7+28.4 -2.0-10.7
Sangrado 24 h Si 1190.6+1123.4 0.526 80.0
No 1110.6+1114.9 -167.6-327.6
FE% Si 58.8+11.3 0.278 1.4
No 57.3+11.8 -1.2-4.1
Tiempo CEC Si 135.6451.8 0.001 19.5
No 116.2+41.3 7.7-31.2
Tiempo de Clampaje Si 80.3+37.2 0.418 -4.2
No 77.4+30.7 -4.2-10.2
Numero de bolsas  Si 48152 0.059 1.0
No 3.844.7 -0.04-2.01
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Tabla 28: Variables cualitativas relacionadas con infarto perioperatorio.

VARIABLES

Infarto perioperatorio

Si No RR IC 95 % p
N(%) N(%)
Sexo
Hombre 71 (15) 401 (85) 2.8 1.7-4.7 0.0001
Mujer 17 (56.3) 303 (94.7)
Urgencia
Si 1(3.2) 30 (96.8) 0.28 041-3.5 0.0001
No 87 (11.4) 677 (88.6)
1AM previo
Si 24 (21.4) 88 (78.6) 2.3 1.5-3.5 0.0001
No 64 89.4) 619 (90.6)
Diagnéstico 0.0001
C. Isquémica €9 (22.8) 233 (71.2)
C. Valvular 19 (4.4) 408 (95.6)
Aneurisma aorta 12(100)
CIA 33(100)
Otros 21(100)
Grado Funcional 0.0001
| 55 (19.6) 226 (80.4)
i 24 (9.7) 224 (90.3)
i 9 (3.9) 223 (96.1)
v 34(100)
Reintubacion
Si 12 (22.4) |45(77.8) 2.2 1.3-3.7 0.004
No 75 (10.2) 662 (89.8)
EPOC
Si 20(12.2) 144 (87.8) 1.1 0.7-1.8 0.606
No 68 (10.8) 563 (89.2)
Diabetes
Si 23(11.3) 181 (88.7) 1.0 06-1.6 0.914
No 65 (11) 526 (89)
Obesidad
Si 23 (14.1) 140 (85.9) 1.4 0.8-2.1 0.165
No 65 (10.3) 567 (89.7)
BCIA
Si 13 (27.7) |34 (72.3) 2.7 1.6-4.6 0.0001
No 75 (10) 673 (30)
Enf. Tronco
Si 23 (31.1) 51 (68.9) 3.4 2.3-5.2 0.0001
No 65 (9) 83 (73.5)
N. Enteral
Si 8 (21.6) 29 (78.4) 2.0 1.0-3.9 0.054
No 80 (10.6) 678 (89.4)
SNC
Si 9 (13.8) 56(86.2) 1.3 0.6-2.4 0.456
No 79 (10.8) 651 889.2)
Sin CEC
Si 68 (9.7) 630 (90.3) 0.5 0.3-0.7 0.001
No 20 (20.6) 77 (97.4) 1.1 1.0-1.2

BCIA: Balén de contrapulsacién intraadrtico; CEC: Circulacion extracorpérea; SNC: Sistema

nervioso centrat.
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Tabla 29: Variables cuantitativas relacionadas con infeccién grave
(neumonia, mediastinitis y/o sepsis)

Edad Si 63.4+10.9 0.009 3.4
No 59.9+12.2 0.8-6.0
APACHE Il Si 14.145.2 0.0001 3.2
No 10.9+4.1 2.1-43
Grado Funcional Si 2.1+1.0 0.175 0.15
No 1.0+0.9 -0.1-04
Tiempo VM Si 39.1+50.9  0.0001 26.1
No 12.9+22 4 15.7-36.5
Sangrado 24 h Si 1368.3+1187.4 0.019 283.4
No 1084.8+1101.6 46.8-520.0
FE% Si 56.4+12.8 0.340 -1.22
No 57.6+11.6 -3.7-1.3
Tiempo CEC Si 137.8+42.8  0.0001 20.4
No 114.4+41.3 10.7-30.1
Tiempo de Clampaje Si 87.1+36.25 0.002 11.3
No 75.7+30.5 4.0-186
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Tabla 30: Variables cualitativas relacionadas con

(neumonia, mediastinitis y/o sepsis)
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infeccién grave

Infeccién Grave
VARIABLES Si No RR IC 95 % P
N(%) N(%)
Sexo
Hombre 63 (13.3) 409 (86.7) 1.260 0.85-1.86 0.245
Mujer 34 (10.6) 287 (89.4)
Urgencia
Si 10 (32.3) 21 (67.7) 2.83 1.6-4.8 0.002
No 87 (11.4) 677 (88.6) :
IAM previo
Si 15 (13.4) 97 (86.6) 1.11 0.67-1.8 0.678
No 82 (12) 601 (88)
Diagnéstico
C. Isquémica 39 (13) 263 (87) 0.539
C. Valvular 53 (12.4) 374 (87.6)
Aneurisma aorta 2(16.7) 10 (83.3)
CIA 1(3) 32 (97)
Otros 2(9.5) 19 (90.5)
Grado Funcional
| 35 (12.5) 246 (87.5) 0.128
1f 21(8.5) 227 (91.5)
1 32 (13.8) 200 (86.2)
v 9 (26.5) 25 (73.5)
Reintubacion
Si 40 (89) 18 (31) 8.9 6.5-12.0 0.0001
No 57(71.7) 680 (92.3)
Infarto Perioperatorio
Si 24 (27.3) 64 (72.7) 26 1.7-3.9 0.0001
No 73 (10.3) 634 (89.7)
EPOC
Si 18 (11) 146 (89) 0.877 0.54-1.4 0.580
No 79 (12.5) 552 (87.5)
Diabetes 169 (82.8)
Si 35(17.2) 529 (89.5) 1.6 1.1-2.4 0.012
No 62 (10.5)
Obesidad
Si 26 (16) 137 (84.0) 1.4 09-2.1 0.101
No 71 (11.2) 561 (88.8)
BCIA
Si 8(17) 39 (83) 0.3 0.3-0.31 0.3
No 89 (11.9) 659 (88.1)
Enf. Tronco
Si 13 (17.6) 61 (82.4) 1.5 0.8-2.5 0.139
No 84 (11.7) 637(88.3)
N. Enteral
Si 28 (75.7) 9 (24.3) 8.3 6.2-11.1 0.0001
No 69 (9.1) 689 (90.9)
SNC
Si 31477 34 (52.3) 52 3.7-7.4 0.0001
No 66 (9) 664 (91)
Sin CEC
Si 87 (12.5)  |611 (87.5) 1.2 0.6-2.2 0.543
No 10 (10.3) 187 (89.7)
BCIA: Balon de contrapulsacion intraadrtico; CEC: Circulacion extracorpérea; SNC: Sistema

nervioso central.
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Tabla 31: Variables cuantitativas relacionadas con Neumonia.

65.2+108

No 60.0+12.2 1.6-8.7
APACHE Il Si 15.5+5.2 0.0001 45
No 11.0+4.2 3.3-5.8
Grado Funcional Si 2.3+1.0 0.036 03
No 2.0+0.9 0.02-0.6
Tiempo VM Si 58.6455.5 0.0001 454
No 13.5423.9 28.7-61.5
Sangrado 24 h Si 1649.6+1399.7 0.009 569.4
No 1086.1+1087.7 145.5-981.3
FE% Si 56.0+12.3 0.371 16
No 57.6+11.7 -5.0-1.9
Tiempo CEC Si 1458+46.9  0.0001 30.8
No 115.0+41.0 17.4-44.3
Tiempo de Clampaje Si 92.8+41.8 0.018 16.7
No 76.1£30.4 2.9-30.5
N° Bolsas Si 7.845.2 0.0001 42
No 3.6+4.6 28-56
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Tabla 32 : Variables cualitativas relacionadas con Neumonia
Neumonia
VARIABLES Si No RR IC 95 % p
N(%) N(%)
Sexo
Hombre 26 (5.5) 446 (94.5) 0.842 0.5-1.4 0.545
Muijer 21 (6.5) 300 (93.5)
Urgencia »
Si 7 (22.6) 24 (77.4) 4.3 2.1-8.8 0.001
No 40 (5.2) 724 (94.8)
|1AM previo
Si 9 (8) 103 (92) 1.4 0.7-2.9 0.304
No 38 (5.8) 645 (94.4)
Diagnéstico
C. Isquémica 16 (5.3) 286 (94.7) 0.447
C. Valvular 26 (6.1) 401 (93.9)
Aneurisma aorta 2(16.7) 11 (83.3)
CIA 1(3) 32 (97)
Otros 2(9.5 19 (90.5)
Grado Funcional :
! 13 (4.6) 268 (95.4) 0.013
il 12(4.8) 236 (95.2)
] 15 (6.5) 217 (93.5)
v 7 (20.6) 27 (79.4)
Reintubacion
Si 26 (44.8) 32 (55.2) 15.7 9.4-26.2 0.0001
No 21 (2.8) 716 (97.2)
Infarto Perioperatorio
Si 12 (13.6) 76 (86.4) 2.7 1.4-5.1 0.001
No 13 35(59 |672(95)
EPOC
Si 6 (3.7) 158 (96.3) 0.563 0.2-1.3 0.170
No 41 {6.5) 590 (93.5)
Diabetes
Si 18 (8.8) 186 (91.2) 1.8 1.0-3.2 0.041
No 29 (4.9) 562 (95.1)
Qbesidad
Si 14(7.4) 151 (92.6) 1.3 0.7-2.5 0.379
No 35 (6.5) 597 (94.5)
BCIA
Si 5 (10.6) 42 (89.4) 1.8 0.7-4.5 0.189
No 42 (5.6) 706 (94.4)
Enf. Tronco
Si 7 (9.5) 67 (90.5) 1.7 0.8-3.6 0.191
No 40 (5.5) 681 (94.5)
N. Enteral
Si 20 (54.1) 17 (45.9) 15.2 9.4-24.4 0.0001
No 27 (3.6) 731 (96.4) )
SNC
Si 22 (33.8) 43 (66.2) 9.8 5.9-16.5 0.0001
No 25 (3.4) 705 (96.6)
Sin CEC
Si 43 (6.2) 655 (93.8) 14 0.5-4.0 0.644
No 4(4.1) 93 (95.9)

BCIA: Baldn de contrapulsacion intraadrtico, CEC: Circulacion extracorpérea; SNC: Sistema

nerviosa central.
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5. DISCUSION

Los resultados de este estudio sugieren que el tiempo de
almacenamiento de los concentrados de hematies no aumenta la estancia en
UCI, el tiempo de ventilacién mecanica ni la tasa de infarto perioperatorio. De
hecho, hay escasas diferencias en el analisis multivariante realizado con toda
la poblacion de pacientes (n:795) y en el llevado a cabo con la poblaciéon de
pacientes transfundidos (n:585), donde se incluyen las variables relacionadas
con el tiempo de almacenamiento. Por el contrario, la transfusion de RBCs
almacenados durante mas de 28 dias puede favorecer el desarrollo de
neumonia nosocomial.

El tiempo de almacenamiento disminuye la capacidad de los hematies
para deformarse (95) y descargar oxigeno en la periferia, pudiendo favorecer el
grado de isquemia visceral (54). Ademas, los leucocitos presentes en las
bolsas de RBCs pueden tener efectos deletéreos sobre el sistema inmune del
receptor (7,91), provocando un estado de inmunosupresién que favorece el
desarrollo de infecciones postquirirgicas (efecto TRIM). Las substancias
bioactivas liberadas por los leucocitos en forma tiempo-dependiente,
acumuladas durante su almacenamiento, parecen responsables del efecto
TRIM. Si todos estos efectos fueran clinicamente importantes, la transfusién de
sangre desleucocitada o de sangre con cortos periodos de almacenamiento
podria disminuir la morbilidad. Ademas, la desleucocitacién prealmacenamiento
tendria ventajas sobre la desleucocitacion postalmacenamiento, puesto que en
el primer caso se acumularian menos substancias bioactivas en las bolsas de

RBCs.
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RBCs.
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5.1. Estancia en UCI como marcador de morbilidad global

Los efectos deletéreos del aimacenamiento pueden ser valorados por la
estancia en UCI, como marcador subrogado de morbilidad postquirirgica.
Debido a que la sangre almacenada puede tener consecuencias adversas, no
seria éticamente defendible un RCT que valore las consecuencias de
transfundir sangre almacenada durante periodos prolongados, por lo que la
relacion entre tiempo de almacenamiento y estancia deberia ser extraida de
estudios observacionales (91). Esta asociacion ha sido valorada recientemente
en un estudio observacional de 268 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(107), tras ajustar para el efecto de numerosas variables de confusion
relacionadas con la gravedad del paciente y la dificultad de la intervencion
quirirgica. No pudo demostrarse una asociacién entre almacenamiento y
estancia hospitalaria. En nuestro estudio, los pacientes con estancia > 4 dias
tuvieron un promedioc tiempo de almacenamiento de la bolsa mas vieja
significativamente superior al de los pacientes con estancia inferior < 4 dias
(tabla 21, p=.023). Sin embargo, esta asociacion no fue significativa en el
andlisis multivariante (tabla 22). El resto de las variables que miden el tiempo
de almacenamiento tampoco se asociaron con estancia en UCI prolongada.

Los resultados de la desleucocitacion sobre la estancia hospitalaria en
cirugia cardiaca son contradictorios. Dos RCTs han evaluado la relacién entre
desleucocitacién y estancia hospitalaria. Gott et al. (90) disefiaron 4 estrategias
dirigidas a minimizar los efectos deletéreos de la circulacién extracorpdrea en
400 pacientes estratificados en alto, medio y bajo riesgo, antes de la cirugia. La
transfusion de sangre desleucocitada fue una de las intervenciones estudiadas.

La estancia disminuy6 en un dia (p=0.05) solo en pacientes de bajo riesgo, no
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encontrandose beneficio en pacientes de riesgo mas elevado. En el RCT de
van de Watering et al. (18) no hubo diferencias en la estancia entre los
pacientes transfundidos con sangre conteniendo leucocitos y aquélios
transfundidos con sangre desleucocitada. Ademas, la desleucocitacion
prealmacenamiento no tuvo ventaja alguna sobre la desleucocitacién
postalmacenamiento. Sin embargo, la mortalidad fue inferior en pacientes
transfundidos con sangre desleucocitada, cuando el nimero de unidades
transfundidas fue superior a tres.

Como en otros trabajos (113), existe una relacién entre el niimero de
unidades de RBCs transfundidas y la estancia en UCI (tabla 22). Nuestros
resultados sugieren que esta asociacion es independiente del almacenamiento

prolongado de los RBCs.

5.2. Tiempo de ventilacién mecanica superior a 24 horas e incremento de
la tasa de infarto perioperatorio

Es posible que el efecto deletéreo del almacenamiento sea lo
suficientemente pequefio como para ser detectado por un incremento en la
estancia hospitalaria (91). Por ese motivo, nosotros medimos el efecto del
tiempo de almacenamiento sobre dos érganos frecuentemente afectados en la
cirugia cardiaca, el pulmén y el corazén, hipotetizando que el efecto deletéreo
de la transfusién seria mas evidente en estos érganos. Como marcadores
subrogados usamos el tiempo de ventilaciébn mecanica igual o superior a 24
horas (TVM 224 h) y la tasa de infarto perioperatorio (POMI).

Este estudio demuestra que el tiempo de ventilacion mecanica

prolongado se asocia con el numero de unidades transfundidas, pero no con un
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tiempo prolongado de aimacenamiento de los RBCs (tabla 22). Es posible que
las transfusiones alogénicas puedan ejercer otros efectos deletéreos que no
han sido reconocidos y que expliquen la asociacién entre el numero de
unidades transfundidas y la ventilacién prolongada (tabla 7), pero né entre el
tiempo de almacenamiento y ésta ultima variable.

Varios estudios observacionales con andlisis multivariante han
demostrado que la transfusiones de sangre alogénica se asocia a ventilacion
mecanica prolongada (32,97), siendo incluso predictora de extubacidn tardia
(32). La administracién intraoperatoria de RBC puede ser la variable
independiente méas importante en predecir el TVM prolongado y la estancia en
UCIH (97). Por el contrario, en pacientes no sometidos a cirugia cardiaca, las
transfusiones sanguineas no mejoran los resultados relacionados con la
ventilacién mecanica (114).

La tasa de POMI fue superior en pacientes transfundidos (tabla 2).
Spiess et al (65) realizaron un estudio multicéntrico con 2202 pacientes
intervenidos de CABG. El valor del hematocrito al ingreso en UCI fue
categorizado en 3 grupos: Alto (= 34%), medio (25% a 33%) y bajo (£24%). Un
hematocrito alto fue el predictor mas significativo de resultados adversos (RR
2,22; IC 95%:1.04-4.76). El hematocrito elevado se asocié con incremento de
POMI (8,3% vs. 5,5% vs. 3,6%; p <.03, alto, medio, bajo). Otros autores (64)
encontraron que la transfusién liberal tiene consecuencias adversas en cirugia
cardiaca. Nuestro estudio no soporta una asociacién entre transfusion
sanguinea e isquemia perioperatoria (tabla 22). Si esta relacién realmente
existe, nuestros datos sugieren que no estd causada por el tiempo de

almacenamiento de los concentrados de hematies (tablas 21 y 22).
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Por consiguiente, los resultados de este estudio no soportan la hipétesis
de que el tiempo de almacenamiento prolongado de los RBCs altere la funcién

cardiorespiratoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

5.3. Infeccion postoperatoria severa.

Por dltimo, se estudié la relacién entre tiempo de almacenamiento e
infeccion postquirtrgica severa. Estudios previos han documentado una
estrecha relacion entre transfusién e infeccién postquirirgica en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca (9,18,19,83,85,115,116). Un estudio caso-control
de nuestro grupo demostré que la transfusién de > 4 unidades de componentes
sanguineos se asocié independientemente con la adquisicion de neumonia
nosocomial (19). Esta asociacién parece exclusiva entre RBC y neumonia y no
entre otros componentes sanguineos y otras infecciones severas (9). Aunque
muchos investigadores han observado una asociacion entre transfusiéon e
infeccién, hasta nuestro conocimiento, sélo el estudio realizado por Vamvakas
et al. (86) ha estudiado la influencia del tiempo de almacenamiento sobre el
desarrollo de infeccién postquirirgica, en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca. Este estudio difiere del de Vamvakas et al. en que solamente el
tiempo de almacenamiento de la unidad mas vieja fue predictor de neumonia (p
.0001), pero no la media del tiempo de almacenamiento de todas las unidades
transfundidas (p= .566). (tabla 21), lo que sugiere que solo las unidades
almacenadas durante periodos prolohgados tienen la capacidad de asociarse a

neumonia.
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Es posible que los pacientes mas graves precisaran de mas unidades de
sangre y tuvieran mayor probabilidad de ser transfundidos con unidades mas
viejas. Si fuera asi, la bolsa mas vieja seria Unicamente un marcador
subrogado de politransfusién o de gravedad. Por esa razén, el tiempo de
almacenamiento de la bolsa més joven fue incluido en el analisis, puesto que
los pacientes graves politransfundidos también tendrian una alta probabilidad
de ser transfundidos con unidades jévenes. De hecho, los pacientes con
neumonia tenian un promedio de tiempo de aimacenamiento de la bolsa mas
joven significativamente inferior al de los pacientes sin neumonia (tabla 21). Sin
embargo, el andlisis multivariante mostré que solamente el tiempo de
almacenamiento de la boisa mas vieja, y no el de la bolsa mas joven,
influenciaba la adquisicion de neumonia, sugiriendo que el almacenamiento
prolongado puede ser un factor independiente para desarrollar neumonia
nosocomial. Diversos estudios (7,91,97,98,101) han mostrado que las
substancias bioactivas liberadas de los leucocitos se acumulan de forma
tiempo dependiente y los resultados de este estudio soportan que las unidades
de mas de 4 semanas pueden tener un efecto deletéreo sobre el sistema

inmune del receptor, favoreciendo la adquisiciéon de neumonia nosocomial.
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6. LIMITACIONES

Este trabajo tiene limitaciones. Debe quedar establecido que este
estudio tiene las limitaciones inherentes a un disefic observacional en le
establecimiento de relaciones causales. Ademas, la neumonia nosocomial es
una entidad grave, que aumenta la estancia hospitalaria (9,14) y se asocia a
ventilacion mecanica prolongada (117). Sin embargo, en este trabajo, el tiempo
de almacenamiento se asocia a neumonia, pero no a una ventilacidon mecanica
y/o estancia prolongadas. Esta discordancia pudiera explicarse porque la
influencia del almacenamiento sobre neumonia, aunque presente (tabla 22),
fuera pequena. Por Ultimo, el tiempo de almacenamiento puede tener efectos
deletéreos no considerados con las variables subrogadas de morbilidad usadas
en este estudio. Otros muitiples factores relacionados con la dificuitad de la
cirugia, personal, equipamiento y manipulacion pueden haber sido
involuntariamente no considerados.

Hay que considerar que hasta la fecha este es el unico trabajo que mide
la relacion tiempo de almacenamiento/morbilidad a cuatro niveles escalonados,
de mas genéricos a mas concretos. De ser, por ahora, el unico, nacen sus

limitaciones.
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7. CONCLUSIONES

Del analisis de los resultados de este trabajo se han extraido las

siguientes:

1)

2)

3)

En este estudio se ha fracasado en demostrar un incremento de la
morbilidad, medida mediante diferentes variables subrogadas, con la
transfusion de RBCs almacenados durante periodos prolongados, en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. De hecho, hay escasas
diferencias en el analisis multivariante realizado con toda la poblacién*
de pacientes (n:795) y en el llevado a cabo con la poblaciéon de
pacientes transfundidos (n:585), donde se incluyen las variables
relacionadas con elh tiempo de almacenamiento.

Se ha observado un incremento en la tasa de neumonia cuando se
transfunden hematies almacenados durante mas de 4 semanas,
siendo esta la infeccibn nosocomial mas frecuente en cirugia
cardiaca con una alta mortalidad atribuible.

Por tanto, hasta que se confirme por otros estudios, se puede pensar
que la transfusibn de sangre almacenada durante menos de 4
semanas podria disminuir la tasa de neumonia nosocomial en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
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